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Einleitung 1

1 Einleitung

Ein grofRes medizinisches und gesellschaftliches Problem der heutigen Zeit ist die
Ausbreitung von Viruserkrankungen. Zu den am meisten verbreiteten Viren gehdren
das HIV (Human Immunodeficiency Virus) und die Hepatitis Viren. Mitte der achtziger
Jahre des vergangenen Jahrhunderts wurde das HI-Virus isoliert und
charakterisiert.’® Dieser Retrovirus lést die Immunschwéchekrankheit AIDS
(Acquired Immunodeficiency Syndrome) aus. Nach Schatzungen der
Weltgesundheitsorganisation WHO, sowie UNAIDS sind derzeit (Stand 2008)
zwischen 30 und 36 Millionen Menschen weltweit mit dem HI-Virus infiziert und tber
25 Millionen Menschen sind bereits daran verstorben. Neben dem HI-Virus zahlt das
Hepatitis B Virus (HBV) zu den haufigsten Erregern von Infektionskrankheiten. Trotz
der moglichen Impfung gegen diese DNA-Viren erkranken jedes Jahr ca. 4 Millionen
Menschen am HBV.* Das Hepatitis C Virus (HCV) wurde im Jahre 1988 erstmals
identifiziert. Weltweit sind etwa 170 Millionen Menschen mit dem HC-Virus infiziert,
was im Verlauf der Krankheit zu schweren Leberschadigungen wie der Leberzirrhose
und dem Leberkarzinom fihren kann. Andere verbreitete Erkrankungen werden
durch Herpesviren hervorgerufen. Das Genom der Herpesviren besteht aus einer
doppelstrangigen DNA. Zu den alpha-Herpesviren gehoéren unter anderem das
Herpes-Simplex-Virus (HSV) und das Varizella-Zoster-Virus (VZV). Das HS-Virus
des Typs 1 I6st Herpes labialis und das des Typs 2 Herpes genitalis aus.> Das VZV
ist der Erreger von Windpocken und Gdurtelrose. Ein Vertreter der gamma-
Herpesviren ist das Epstein-Barr-Virus (EBV), das bei Jugendlichen und
Erwachsenen Mononukleose (Pfeiffersches Driisenfieber) auslost.®

Fur die Behandlung dieser oben genannten Virusinfektionen werden grof3tenteils
Nucleosidanaloga eingesetzt. Durch die massive Bekdmpfung des HI-Virus stieg das
Interesse und damit die Anzahl der zugelassen Nucleosidanaloga als Virusstatika
immens. Im Jahr 1987 wurde der erste Wirkstoff, das Thymidin-Derivat
3"-Azido-2",3'-didesoxythymidin 1  (AZT, Zidovudin, Retrovir®), gegen HIV
zugelassen.” Durch die auftretende Resistenz gegen das in der Monotherapie
verwendete AZT 1, starben zahlreiche Infizierte an den Folgen der AIDS-Erkrankung.
Auf der Suche nach neuen nucleosidischen Reverse Transkriptase Inhibitoren
(NRTI)  wurden in den neunziger Jahren 2°,3"-Didesoxyinosin  (ddl,
Didanosin, Videx®) 2,  27,3"-Didesoxycytidin  (ddC, Zalcitabin, Hivid®) 3,
2’,3"-Didesoxy-2",3 -didehydrothymidin (d4T, Stavudin, Zerit®)® 4, 2°,3"-Didesoxy-3"-
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thiacytidin (3TC, Lamivudin, Epivir®) 5, carba-2",3 -Didesoxy-2",3 -didehydro-6-
cyclopropylaminoguanosin (ABC, Abacavir, Ziagen®) 6 und 2,3 -Didesoxy-5-fluor-3-
thiacytidin (FTC, Emitricitabin, Emtriva®) 7 als Wirkstoffe zugelassen.’
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Abbildung 1: Nucleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren

Alle derzeit bekannten antiretroviral wirksamen Arzneimittel fihren jedoch bei einer
Monotherapie rasch zur Resistenzentwicklung des HI-Virus. Erst die Behandlung mit
der HAART-Therapie (Highly Active Anti Retroviral Treatment) fihrte zu einer stark
verminderten Resistenzbildung. Diese Kombinationstherapie besteht aus der
gleichzeitigen Einnahme von drei oder vier Virusstatika aus mindestens zwei der vier
verschiedenen  Wirkstoffklassen. Diese  weisen einen unterschiedlichen
Wirkmechanismus auf und werden in die Reverse Transkriptase Inhibitoren,
Protease Inhibitoren, Entry Inhibitoren und Integrase Inhibitoren eingeteilt.

Zur Behandlung chronischer Hepatitis B Infektionen werden die nucleosidischen
HBV-Polymerase Inhibitoren 3TC 5, Adefovir (HEPSERA®) 8, Entecavir (Baraclude®)
9 und L-2"-Desoxythymidin (Telbivudin, Sebivo®) 10 eingesetzt. Das L-Cytidinderivat,
3’-Thiacytidin 5, wird sowohl als anti-HIV Wirkstoff, als auch zur Behandlung
chronischer HBV-Infektionen eingesetzt. Das acyclische Nucleotidphosphonat
Adefovir 8 zeigt eine anti-HBV Aktivitat gegeniber Lamivudin-resistenter HB-Viren.

Das carbocyclische Nucleosid Entecavir 9 besitzt eine exocyclische Methylengruppe
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und fuhrt ebenso zur Unterdrickung der viralen Replikation von HBV. Das
L-Nucleosid Telbivudin 10 ist das Enantiomer des naturlichen 2"-Desoxythymidins
und wurde 2007 in Deutschland als Wirkstoff zugelassen.
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Abbildung 2: Nucleosidische HBV-Polymerase Inhibitoren

Hingegen werden die Nucleosidanaloga 9-(2-Hydroxyethoxymethyl)guanin (ACV,
Aciclovir, Zovirax®) 11, (E)-5-(2-Bromvinyl)-2"-desoxyuridin (BVdU, Brivudin, Zostex®)
12, 9-(1,3-Dihydroxy-2-propoxymethyl)guanin (GCV, Ganciclovir, Cymevene®) 13,
9-(4-Hydroxy-3-hydroxymethylbut-1-yl)guanin (PCV, Penciclovir, Vectavir®)® 14 und
(S)-9-(3-Hydroxy-2-phosphonylmethoxypropyl)cytosin (HPMPC, Cidofovir, Vistide®)™°
15 zur Behandlung von Herpes Erkrankungen eingesetzt.
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Y HO OH
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Abbildung 3: Nucleosidanaloga zur Behandlung der Herpes Simplex Viren

Aciclovir 11 zeigt hohe Aktivitdt gegen HSV und VZV und ist seit 1983 in
Deutschland zugelassen.'! Das acyclische Analoga des 2 -Desoxyguanosins, GCV
13, zeigt antivirale Aktivitat gegen humanes Cytomegalievirus (HCMV), HSV-1, HSV-
2, VZV und EBV. Das Analoga, PCV 14, wird aufgrund seiner geringen

Bioverfugbarkeit nur Lokal zur Therapie des Herpes labialis eingesetzt. Das
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acyclische Nucleosidphosphonat, HPMPC 15, zeigt eine breit gefacherte Aktivitat
gegen DNA-Viren, darunter die gesamte Herpesviren Familie und ist seit 1996 zur
Behandlung des HCM-Virus in Deutschland zugelassen.'?

Die hier beschriebenen Nucleosidanaloga besitzen gegenuber ihren natirlichen
Vertretern eine Modifikation an der Nucleobase oder im Ribosegerist. Die
Chemotherapie viraler Erkrankungen stellt trotz der Entwicklung selektiv wirksamer
Virusstatika heute nach wie vor ein groRes Problem dar. Einerseits steigt die Anzahl
von neuen, viralen Infektionen und andererseits wachst die Resistenz gegen
bewahrte Virusstatika. Deshalb ist die Entwicklung neuer, antiviraler Wirkstoffe eine
wichtige Aufgabe dieses Jahrhunderts, denn durch starke Verbreitung dieser
Krankheiten konnte das gesellschaftliche, sowie 6konomische Gleichgewicht dieser

Welt ins Wanken geraten.



Kenntnisstand 5

2 Kenntnisstand

2.1 Bioaktivierung der Nucleosidanaloga

Die Nucleosidanaloga sind als solche nicht bioaktiv. Erst durch intrazellulare
Metabolisierung entsteht das bioaktive Nucleosidtriphosphat (NTP). Diese
Phosphorylierung wird entweder durch humane oder virale Kinasen katalysiert. Bei
der Phosphorylierung der Nucleosidanaloga sind mindestens drei Enzyme beteiligt.

Diese Metabolisierung wird beispielhaft in Abbildung 4 anhand von d4T 4 gezeigt.

N0 0 N~ ~0 ? 9

HO 0 Thymidin- GO—F,)_O o Thymidylat- ©0- Fl) O- F,) o
- Kinase o] __ - __ Kinase _ o] o]
’ o S) ©

4 16

Nucleosid-
diphosphat-
Kinase

Abbildung 4: Metabolisierung von d4T 4 zum d4TTP 18

Dabei wird das Nucleosidanalogon d4T 4 zunachst durch die Thymidin-Kinase (TK)
zum 2°,3"-Didesoxy-2",3"-didehydrothymidylat (d4TMP) 16 phosphoryliert. Im zweiten
Metabolisierungsschritt wird 16 durch die Thymidylat-Kinase zum 2°,3°-Didesoxy-
2°,3 -didehydrothymidindiphosphat (d4TDP) 17 phosphoryliert. Durch die Nucleosid-
diphosphat-Kinase wird d4TDP 17 zum bioaktiven 2°,3’-Didesoxy-2",3"-
didehydrothymidintriphosphat (d4TTP) 18 wumgesetzt. Einer oder mehrere
Phosphorylierungsschritte kdénnen aufgrund der Substratspezifitat der beteiligten
Kinasen gehemmt sein.”®> Bei d4T 4 ist der erste Phosphorylierungsschritt stark
verlangsamt. Die nachfolgenden Metabolisierungsschritte sind praktisch nicht
beeintrachtigt." Die Phosphorylierung des d4Ts 4 wird durch zelluldre Kinasen

bewerkstelligt, jedoch weisen einige nucleosidische Wirkstoffe eine hohere
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Substratspezifitat zu viralen Kinasen als zu humanen Kinasen auf. Beispielsweise
werden Aciclovir 11, BVdU 12 und Ganciclovir 13 bevorzugt von viralen Kinasen
monophosphoryliert. Nach erfolgreicher intrazellularer Metabolisierung in das
entsprechende NTP entsteht der bioaktive Metabolit. Die Virusreplikation erfordert
die Vervielfaltigung des Genoms. Bei Einbau eines antiviral aktiven NTP kommt es
zu einem nucleophilen Angriff des Sauerstoffatoms der endstandigen
3 -Hydroxygruppe des RNA- bzw. DNA-Stranges auf das a-Phosphat des NTPs.
Dieser Schritt wird unter Abspaltung von Pyrophosphat bei HIV von der Reversen
Transkriptase und bei HBV von der viralen Polymerase katalysiert. Der Einbau eines
aktiven Nucleosidanalogons fuhrt zur Hemmung der viralen Polymerase und zum
Kettenabbruch der viralen RNA-/DNA-Synthese.

Triphosphat des antiviral
aktiven Nucleosids

virale

gﬂ‘; ¢ Polymerase
&*

bt

A

Abbildung 5: Inhibierung der Virusreplikation durch Nucleosidanaloga'®

Da mindestens drei unterschiedliche Enzyme fur die Aktivierung der Wirkstoffe und
eines fur den Einbau in das virale Genom zustandig sind, ist ein rationales Wirkstoff-
Design flr Nucleosidanaloga bislang erfolglos gewesen. Daher wird bei der Suche

nach neuen Inhibitoren der viralen Polymerasen ein kombinatorischer Ansatz
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gewahlt. Dieser Ansatz beruht auf dem Screening einer gro3en Zahl von

Substanzen, die nach dem Zufallsprinzip synthetisiert werden.

2.2 Carbocyclische Nucleoside

Die oben aufgeflhrten Nucleosidanaloga unterscheiden sich durch Modifikation an
der Nucleobase oder am Ribosegerust von ihren naturlichen Vertretern. Jedoch
unterliegen die furanosehaltigen Wirkstoffe einem katabolen Abbau durch humane
Nucleosid-Phosphorylasen. Die Aufgabe dieser Enzyme ist der Abbau von
Uberschussigen Nucleosiden im Zytosol. Unter phosphorolytischer Spaltung der
N-glycosidischen Bindung wird das Nucleosid 19 in die freie Nucleobase 20 und
2’-Desoxyribose-1-phosphat 21 gespalten. Der enzymatische Abbau vom

2°-Desoxyguanosins 19 ist in Abbildung 6 dargestellt."

N~ NHz  pyrin-Nucleosid-

HO 0] Phosphorylase HO 0 /N NH
o+ ¢ ]
Il N
o

Abbildung 6: Phosphorolytische Spaltung von 2’-Desoxyguanosin 19

Durch diesen katabolen Abbau wird die Wirksamkeit der antiviralen
Nucleosidanaloga herabgesetzt. Jedoch gelang es durch zahlreiche Modifikationen
am Glycon und der Nucleobase diesen Abbau zu verhindern. Als besonders wirksam
hat sich der Ersatz des glycosidischen Ringsauerstoffs durch eine Methylengruppe
erwiesen."” Die dadurch kreierten carbocyclischen Nucleoside unterscheiden sich in
ihren Eigenschaften stark von den natirlichen Nucleosiden. Durch die fehlende
Aminalstruktur weisen die Cyclopentannucleoside auch eine hohere chemische
Stabilitat auf. Die carbocyclischen Nucleoside besitzen aullerdem eine hohere
Lipophilie und somit eine hdhere Bioverfugbarkeit als die furanosehaltigen Vertreter.
Die Einfuhrung der Methylengruppe hat auch Auswirkungen auf die strukturellen
Eigenschaften dieser Verbindungsklasse. Die natlrlichen Vertreter der 2'-Desoxy-

nucleoside bevorzugen zwei Twist-Konformationen. Auf Grund des anomeren
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Effektes und der gauche-Wechselwirkungen zwischen dem Ringsauerstoff und der
3’-Hydroxygruppe werden diese Konformationen begunstigt (Abbildung 7). Bei der
northern-Konformation liegt das C-3° oberhalb einer Ebene, die Uber die Atome
C-4'—0—C-1" aufgespannt ist, und das C-2’'-Atom liegt darunter. Dagegen sind die

Verhaltnisse in der southern-Konformation gerade umgekehrt.

o
HoH,c HOZ3 Base CH,0H Base
(@) . _ , Q .
4 1 4 3 1
>
OH
northern-Konformation southern-Konformation

Abbildung 7: Mdgliche Konformationen in Pentafuranosyl-Nucleosiden

Bei Raumtemperatur stellt sich ein Gleichgewicht zwischen den beiden Ribose-
Konformationen ein, da die Energiedifferenz nur bei ungefahr 15 kJ/mol liegt."
Carbocyclische Nucleoside hingegen stellen substituierte Derivate des Cyclopentans
dar. Die bevorzugte Konformation des unsubstituierten Cyclopentans ist die
envelope-Konformation (Briefumschlag), dabei ragt nur ein C-Atom aus der Ebene."®
Diese durch Minimierung der Ringspannung hervorgerufene Konformation ist nicht
fixiert, sondern fluktuiert. In einem sich schnell einstellenden Gleichgewicht kann die
.Briefumschlagspitze“ an jeder der finf Kohlenstoffpositionen liegen (Abbildung 8,
S.9). Dieses Verhalten wird als Pseudorotation bezeichnet, da die
Schwingungsbewegung eine Rotation des Ringes um seine eigene Achse
vortauscht.? Des Weiteren kann der Cyclopentanring zehn Twist-Konformationen mit
C,-Symmetrie einnehmen, wobei die Energiebarriere zwischen den einzelnen
Konformationen sehr klein ist. Die reine Pseudorotation ist in substituierten
Cyclopentanen aufgehoben, da die jeweiligen Vorzugskonformationen durch
sterische Wechselwirkungen der gebundenen Substituenten beeinflusst werden.?’
Die Energiebarriere zwischen den einzelnen Konformationen wird so grol}, dass es
zu einem sogenannten konformativen ,Lock® kommen kann. Dabei wird nur eine
Konformation des substituierten Cyclopentanringes stark favorisiert. Die dadurch
auftretenden konformativen Unterschiede der carbocyclischen Nucleoside kénnen zu
einer stark veranderten biologischen Wirkung im Vergleich zu den natlrlichen
Nucleosiden fihren. Dies zeigt sich an der antiviralen Aktivitdt von carba-

2’-Desoxyguanosin (carba-dG) 22 und Aristeromycin 23, die Analoga des
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2’-Desoxyguanosins 19 und des Adenosins. So kénnen durch Substitution am
Cyclopentanring gezielt bestimmte Konformationen der carbocyclischen Nucleoside

erreicht werden.

North 3
3T
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ST-"’ 108° e 72° "I‘Z
126° 54°
144°
ST 1 1 F;
162° 18°

1 180° 0
West East
—— 10° WV
N 198° ) 342°
T, —— 20 lT s
216° — 30° 324°
— 40° 5
234° 306°
2 252 —— 50 o
3 2h0° 288 llTs
E3 4
T E
3
5 % 9
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Abbildung 8: Pseudorotationscyclus flinfgliedriger Ringsysteme

Diese Nucleosidanaloga werden nach einem Nomenklatursystem von H. Griengl
benannt.?? Hierbei werden die Namen der natiirlichen Nucleoside beibehalten und
der Austausch des Ringsauerstoffs durch das Prafix carba ausgedruckt. In Abbildung
9 ist dies am Beispiel des 2°-Desoxyguanosins 19 gezeigt. Das Nummerierungs-
system der natirlichen Nucleoside bleibt ebenfalls erhalten, wobei das zusatzliche
Kohlenstoffatom als C-6" bezeichnet wird.

Carbocyclische Nucleoside werden meistens schlechter zum Monophosphat
umgesetzt als die naturlichen Nucleoside. Trotzdem zeigt die medizinische
Verwendung von Vertretern dieser Substanzklasse, wie dem anti-HIV Wirkstoff
Abacavir 6 und dem anti-HBV Wirkstoff Entecavir 9 die hohe Bedeutung der

carbocyclischen Nucleoside als Virusstatika.
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Abbildung 9: Struktur von 2’-Desoxyguanosin 19 und seinem carbocyclischen Analogon 22

2.3 Bioaktive carbocyclische Nucleoside

Neben den anfangs erwahnten carbocyclischen Wirkstoffen wurde eine Vielzahl von
Nucleosidanaloga entwickelt, die eine antivirale, antibiotische oder antitumorale
Wirkung zeigen. Nach intrazellularer Metabolisierung in das entsprechende
Nucleosidtriphosphat entsteht der bioaktive Metabolit, der die virale DNA-Polymerase
inhibiert. Mit der Isolierung und Charakterisierung des Aristeromycins 23 im Jahre
1968 wurde erstmalig ein natiirliches carbocyclisches Nucleosid entdeckt.”® Das
Analogon des Adenosins wurde aus Streptomyces citricolor isoliert und zeigt Aktivitat
gegen verschiedene Viren.?* Ein weiterer natiirlicher Vertreter, das Neplanocin A 24,
wurde 1979 von Yaginuma et al. aus dem Bakterium Ampullariella regularis isoliert
und charakterisiert. Auch dieses Cyclopentenylnucleosid zeigt antivirale Aktivitat
gegenuber einer groRen Bandbreite von Viren. Aulierdem zeigt 24 eine antitumorale
Wirkung in Leukamie befallenen Mausezellen.>>?® Die antivirale Wirkung ist auf die
Inhibition der (S)-Adenosyl-L-homocysteinhydrolyase (SAHH) zuriickzufiihren.?”*
Eine therapeutische Anwendung des Neplanocins A 24 als antiviraler Wirkstoff ist
jedoch durch seine hohe Toxizitat nicht moglich. Das Neplanocin C 25 besitzt eine
Epoxidgruppe zwischen der 4’- und 6°-Position und ist somit ein funktionalisiertes
Neplanocin A-Derivat. Neplanocin D 26 ist das Hypoxanthinderivat des Neplanocins
A 24.*° Das anti-HIV-aktive Neplanocin F 27, das eine geringe Cytotoxizitat aufweist,
besitzt wiederum eine allylische Doppelbindung. Das Adeninderivat, Neplanocin B

28, ist wiederum das Epoxid des Neplanocins F.*’
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Abbildung 10: Bioaktive carbocyclische Nucleoside aus der Natur

Die Entdeckung dieser bioaktiven in der Natur vorkommenden Nucleoside befligelte
die chemische Synthese neuer carbocyclischer Derivate. Das 4°,6'-Cyclopentenyl-
cytosin (CPE-C) 30 ist ein synthetisches Derivat des Neplanocins A 24. Es zeigt
hervorragende Aktivitaten gegen HSV-1, HSV-2, humanes Cytomegalievirus,
Saugerpocken und VZV.*? Die Zulassung von Abacavir 6 durch die Food and Drug
Administration (FDA) im Jahre 1998 verstarkte die Erforschung neuer
carbocyclischer Wirkstoffe massiv. Zunachst wurde die anti-HIV-Aktivitat von carba-
2°,3"-Didesoxy-2",3"-didehydroguanosin (Carbovir) 31 entdeckt. Jedoch wurde 1991
die Entwicklung von Carbovir eingestellt, da dieses eine zu geringe Bioverfugbarkeit
und zudem toxische Eigenschaften in Tierversuchen aufwies. Die gewonnenen
Erkenntnisse konnten jedoch fir die spatere Entwicklung von Abacavir 6, dem
Prodrug des Carbovirs 31, genutzt werden.*® Dieses hoch bioverfiigbare Prodrug
wird zunachst intrazellular monophosphoryliert, und anschlielend enzymatisch
desaminiert. Nach Metabolisierung des Carbovirmonophosphats zum Triphosphat
inhibiert der Metabolit die Reverse Transkriptase des HI-Virus. Neben den
D-konfigurierten, carbocyclischen Nucleosiden zeigen auch Cyclopentenylderivate
mit L-Konfiguration bioaktive Eigenschaften. Das L-konfigurierte, carbocyclische
2°,3’-Didesoxy-2",3’-didehydroadenosin (carba-L-d4A) 32 besitzt eine hohe Aktivitat
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gegen HBV und HIV.** Carbocyclisches (E)-5-(2-Bromvinyl)-2"-desoxyuridin (carba-
BVdU) 33 zeigt hingegen in vitro Aktivitat gegen HSV-1 und VZV.%3%

- A

HN
N™ 0 N N/)\NHZ
HO HO—l
OH OH ABC 6
CPE-C 30
0 NH, Q ;
X _Br
N HN
«NfJ\NH N)I \> )\)ﬁ/\/
P NP . 07 >N
N™ >N “NH, N _|
HO~| rOH HO
OH
Carbovir 31 carba-L-d4A 32 carba-BVdU 33

Abbildung 11: Bioaktive, carbocyclische Nucleosidanaloga

2.4 Synthetische Strategien fur carbocyclische Nucleoside

Trotz der genannten Beispiele ist die Chemie und die Strukturvielfalt der
carbocyclischen Nucleoside im Gegensatz zu den Nucleosidanaloga mit Furanose-
Glycon noch vergleichsweise wenig erforscht. Dies liegt hauptsachlich am meist
aufwendigen Synthesezugang. Grundsatzlich gibt es zwei unterschiedliche
Synthesestrategien.’” Bei der linearen Synthese der carbocyclischen Nucleoside
erfolgt ein schrittweiser Aufbau der Nucleobase, wobei der Heterocyclus an einer
Aminofunktion eines Cyclopentanderivates aufgebaut wird.*®*° Dagegen werden bei
einem konvergenten Syntheseansatz das Glycon und das Aglycon separat
synthetisiert und erst dann zusammengefihrt. Der konvergente Weg flhrt meist
schneller zu vielen verschiedenen carbocyclischen Nucleosiden. Deshalb wird diese
Strategie durch ein stark wachsendes, pharmakologisches Interesse meist
favorisiert. Denn so kann durch kleine Variationen in der Nucleobase und/oder im
carbocyclischen Glycon kombinatorisch eine Vielzahl neuer und potentiell biologisch

aktiver Wirkstoffe dargestellt werden. FiUr die konvergente Einfuhrung der
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Nucleobase werden Palladium katalysierte Kreuzkupplung,*'*?> Epoxidéffnung,*®
nucleophile Substitution,** Michael-Addition** und die wohl effektivste Methode, die

Mitsunobu-Kupplung*®+°

genutzt. Unter Mitsunobu-Bedingungen entstehen neben
den gewlnschten Kupplungsprodukten auch Regioisomere. Bei der Kupplung von
Pyrimidinen entstehen nicht nur die N1-Nucleoside, sondern auch die O?-Nucleoside.
Bei den Purinen hingegen treten die N7-Nucleoside als unerwunschte
Alkylierungsprodukte auf. Das Losungsmittel, die Schutzgruppe der Nucleobase, die
Reaktionstemperatur, die Reaktionsreihenfolge, sowie die Struktur des Alkohols
haben Auswirkungen auf das Verhaltnis der Regioisomere.**->2

Im Jahre 1966 wurde von Shealy et al. erstmalig das carbocyclische Nucleosid
Aristeromycin 23  synthetisiert.>®> Seitdem sind eine Vielzahl interessanter
Nucleosidanaloga in enantioselektiven oder racemischen Synthesen dargestellt
worden. Jedoch ist die enantioselektive Synthese von Wirkstoffen unabdingbar, denn
von vielen Pharmaka ist bekannt, dass die Enantiomere einer Verbindung
unterschiedliche physiologische Wirkungen entfalten konnen. Ein erschreckendes
Beispiel hierfiir ist der Wirkstoff Thalidomid 34, besser bekannt als Contergan®. Die
Einnahme des Sedativums flhrte bei schwangeren Frauen zu zahlreichen
Schadigungen der Ungeborenen. Weltweit wurden mehr als 12.000 Missbildungen
gezahlt, die das (S)-Enantiomer (S)-34 durch seine teratogene Wirkung ausloste.
Das (R)-Enantiomer (R)-34 des Thalidomids hingegen zeigt die gewunschte
beruhigende Wirkung. Die Gabe des reinen (R)-Thalidomid-Enantiomers (R)-34 hatte
jedoch die schlimmen Folgen nicht verhindern konnen, da die Enantiomere im

Organismus sehr rasch racemisieren.’

O O o O

HN HN
O N @) N
0] O

(S)-Thalidomid (S)-34 (R)-Thalidomid (R)-34

Abbildung 12: Enantiomere des Thalidomids

Der synthetische Zugang zu enantiomerenreinen, carbocyclischen Nucleosiden ist in
den meisten Fallen aufwendig und kostspielig. Die Darstellung enantiomerenreiner

Vorlaufermolekule kann entweder aus bekannten Naturstoffen (chiral pool), durch
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Aufbau aus asymmetrischer Synthese unter Verwendung von chiralen Auxiliaren

bzw. chiralen Katalysatoren oder durch chemoenzymatische Methoden erfolgen.

enantiomerenreine
carbocyclische
Nucleoside

|

chemoenzymatische Methoden

«~— asymmetrische
Synthese

chiral pool - —
Synthese

Abbildung 13: Synthesewege zu enatiomerenreinen, carbocyclischen Nucleosiden

2.4.1 Nutzung des chiral pools fur die Synthese carbocyclischer Nucleoside

Beim Aufbau des Flnfringes fur die Darstellung carbocyclischer Nucleoside unter
Verwendung des chiral pool, werden haufig Kohlenhydrate verwendet.>®° In
Abbildung 14 (S. 15) ist die Darstellung des carbocyclischen Ribobausteines 35
ausgehend von D-Ribose 36 gezeigt. Nach Isopropyliden-Blockierung mit
2,2-Dimethoxypropan  und  anschliefender tert-Butyldimethylsilyl-Schutzung
(TBDMS) der primaren Hydroxyfunktion, wird das Ribosederivat 37 erhalten. In einer
Grignard-Reaktion mit Vinylmagensiumbromid kann das Olefin 38 gewonnen
werden. Die Abspaltung der Silylschutzgruppe mit Tertabutylammoniumflourid
(TBAF) liefert das Triol 39. Die Synthese des Lactols 40 gelingt durch Oxidation mit
Natriummetaperiodat. Eine Wittig-Reaktion liefert das Dien 41. Unter Verwendung
des Grubbskatalysators kann in einer Ringschlussmetathese (RCM) und
anschlieender Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat (PCC) das a,B-ungesattigte
Keton 42 gewonnen werden. Die EinfUhrung der primaren, blockierten
Hydroxyfunktion und die stereoselektive Reduktion der Ketogruppe liefert den
Alkohol 35. Anhand dieser zehnstufigen Synthese konnten Chu et al. den Zugang zu
dem carbocyclischen Vorlaufermolekul 35 in einer Gesamtausbeute von 40%

ausgehend von D-Ribose 36 zeigen.>
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Abbildung 14: Nutzung des chiral pool fir die Darstellung carbocyclischer Nucleoside

Ein Vorteil der Nutzung des chiral pool ist, dass die Verbindungen auf naturlichem
Wege in gro3en Mengen preiswert und enantiomerenrein gewonnen werden kénnen.
Dennoch sind viele Syntheseschritte n6tig um das carbocyclische Vorlaufermolekiil

35 zu erhalten, wie das Beispiel von C. K. Chu zeigt.*®

2.4.2 Asymmetrische Synthese carbocyclischer Nucleoside

Eine andere Moglichkeit fir den einheitlichen Aufbau der Stereozentren im
Cyclopentangerust besteht in der asymmetrischen Synthese. Dies soll beispielhaft an
der konvergenten Synthese des carba-dGs 22 von A. D. Borthwick und K. Biggadike
gezeigt werden. Hierbei wird die enantioselektive Hydroborierung zur Darstellung des
enantiomerenreinen Alkohols (+)-43, bekannt aus dem Verfahren zur Herstellung des
Naturstoffes Loganin,®' genutzt. Dieser ldsst sich nach Uberfilhrung in das Epoxid 44

zur Alkylierung von Nucleobasen verwenden (Abbildung 15, S. 16).5%%4
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Abbildung 15: Konvergente Synthese von carba-dG 22 nach A. D. Borthwick und K. Biggadike®

Die Deprotonierung und Alkylierung von Cyclopentadien 45 und anschliel3ende
enantioselektive Hydroborierung mit (-)-Diisopinocampheylboran ((-)-(ipc).BH) liefert
den Alkohol (+)-43 in einem Enantiomerenuberschuss von uber 98%. Nach selektiver
cis-Epoxidierung und Schutzung der freien Hydroxyfunktion mit Benzylbromid wurde
das Epoxid 44 erhalten. AnschlieRend wurde 44 in einer konvergenten Synthese mit
dem Lithiumsalz des O°-geschiitzten Guanins versetzt. Nach Barton-
Desoxygenierung wurde das geschutzte carba-dG 46 generiert. Hydrogenolytische
Abspaltung der Benzylgruppen und hydrolytische Abspaltung der Basenschutz-
gruppe lieferte carba-dG 22 in einer Gesamtausbeute von 6%. Eine effizientere
Synthese fur carbocyclische 2°-Desoxynucleoside beschrieb O. R. Ludek. Hierbei
wurde nach dem obigen Verfahren das 2-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (+)-43

unter Verwendung von (-)-Diisopinocampheylboran mit einem Enantiomeren-
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Uberschuss von uber 97% erhalten. Nach Blockierung der freien Hydroxyfunktion
kann durch Hydroborierung mit 9-Borabicyclo[3.3.1]Jnonan (9-BBN) 3-Benzyloxy-4-
benzyloxymethylcyclopentanol 47 in 79% Ausbeute isoliert werden. Die
Hydroxygruppe kann unter Verwendung von Triphenylphosphin, Diisopropyl-
azodicarboxylat (DIAD) und Benzoesaure mit einer Ausbeute von 91% invertiert
werden. Dieses Vorlaufermolekul 48 kann unter Mitsunobu-Bedingungen mit
N3-Benzoylthymin zum geschutzten, carbocyclischen 2°-Desoxythymidin D-49 in
79% gekuppelt werden. Nach hydrogenolytischer Abspaltung der Benzylgruppen
wird das anti-HIV-aktive D-carba-dT D-50 in einer Geamtausbeute von 19%
gewonnen.®®” S. Jessel konnte unter Verwendung von (+)-Diisopinocampheylboran
auf demselben Syntheseweg carbocyclische 2°-Desoxynucleoside mit L-Konfi-

guration darstellen.®®°°

NaH. BnB 1) 9-BBN, THF
BnO TSAi nor, BnO 2) NaOH, H202 BnO OH
THF, 92% 79%
OH OBn OBn
(+)-43 47
PPhs, DIAD, | Et,0, 91%
PhCOOH
0 0
\fit' \kaH 1) PPh, DIAD,
N0 Nko N3-B2Thy
HO pd/C,H, BnO 2) NaOH, CH;OH BnO
EtOH, 91% CH4CN, 79% OH
OH OBn OBn
D-50 D-49 48

Abbildung 16: Enantioselektive Synthese von D-carba-dT 50

Der Vorteil der asymmetrischen Synthese gegentber der chiral pool-Synthese ist,
dass in den meisten Fallen weniger Syntheseschritte flr die Darstellung
enantiomerenreiner Cyclopentanderivate notig sind. Jedoch sind die verwendeten

chiralen Reagenzien meist sehr teuer.
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2.4.3 Chemoenzymatische Synthese carbocyclischer Nucleoside

Eine weitere Moglichkeit fur die Darstellung von Vorlaufermolekulen fur die Synthese
von carbocyclischen Nucleosiden sind chemoenzymatische Verfahren. Sutherland
et al. beschrieben eine enzymatische Hydrolyse anhand des racemischen Lactams
(+)-51 (Abbildung 17).”° Durch eine Diels-Alder-Cycloaddition von Cyclopentadien mit
einem Sulfonylcyanid-Derivat und anschlieRender Hydrolyse entstent das
racemische Lactam (z)-51 in einer zweistufigen Synthese in 61% Ausbeute.”® Durch
enzymatische Hydrolyse wird nur eines der Enantiomere von (+)-51 gespalten. Nach
chromatographischer Reinigung wird das zuruckbleibende Lactam (-)-51 in einer
vierstufigen Synthese mit einer Ausbeute von 70% zum Alkohol 53 gespalten. Nach
Umsetzung dieses Vorlaufermolekuls in einer linearen Synthese wird der antivirale
Wirkstoff Carbovir 31 in 5 Stufen in 38% Ausbeute erhalten.”""?

° ° NH
+
Puffer, pH =7
(x)-51 (-)-51 (+)-52

45%, >98%ee

N /)\
HO—| NHAc HO—‘
53

31

* isoliert aus Pseudomonas Solanacearum
a) HCl, H,0, 100 °C b) (MeO),CHCH3, CH3;0H, HCI c) Ac,0, Pyridin, CH,Cl, d) Ca(BH,),, THF

Abbildung 17: Chemoenzymatische Racematspaltung des Lactams (i)—5370'72
Ein anderes Beispiel zeigt eine kinetische Racematspaltung mit Pseudomonas
Fluorescens Lipase (PFL) in Vinylacetat. In einer Prins-Reaktion mit Cyclopentadien
45 und Formaldehyd entsteht ein Gemisch aus den racemischen Diolen 54 und 55 in
30% Ausbeute.”® Nach Tritylierung des Gemisches und chromatographischer
Reinigung wird der racemische Alkohol (+)-56 erhalten. Nach erfolgter enzymatischer
Veresterung mit PFL wird das D-Acetat 57 in einem Enantiomerenuberschuss von

95% gewonnen. Daraufhin wird nach Trennung des Acetats 57 und dem
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zuruckbleibenden Alkohol (-)-58, das Acetat in drei weiteren Stufen in einer

konvergenten Synthese zum Carbovir 31 umgesetzt (Abbildung 18).”*

@ . \‘ T —>Ph3CO\‘ OH

30%
(+)-54 (+)-55 (+)-56

31 57 (-)-56
95%ee 83%ee
23% 50%

a) CH,0, HCOOH, NaOH b) Ph;CCl c) Vinylacetat, PFL

Abbildung 18: Chemoenzymatische Racematspaltung nach C. T. Evans’*

In der Literatur findet man zahlreiche Arbeiten Uber die enzymatische
Desymmetrisierung der meso-Verbindung (Abbildung 19, S.20). ™" Nach
Photooxidation von Cyclopentadien 45 mit Luftsauerstoff wird das Diol 58’® in das
Diacetat 59 Uberfuhrt. Diese meso-Verbindung wird durch die Schweinepankreas
Lipase (Porcine Pancreatic Lipase, PPL) in Aceton und neutralem Phosphatpuffer
zum Alkohol 60 hydrolysiert.

Nach Blockierung der Hydroxyfunktion gefolgt von einer Deacetylierung und
Silylierung wird der Allylalkohol 61 erhalten. Des Weiteren wird in einer vierstufigen
Reaktionssequenz das carbocyclische Vorlaufermolekil 62 gewonnen. Abschlie3end
kann aus 62 in einer konvergenten Synthese Carbovir 31 dargestellt werden. Durch
Silylierung des Allylalkohols 60 kann entsprechend L-Carbovir synthetisiert

werden.’%80
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Abbildung 19: Chemoenzymatisches Verfahren zur Darstellung von Carbovir 31 unter
Verwendung der meso-Verbindung 61
Ein anderes Beispiel beschreibt die kinetische Veresterung des racemischen Diols
(+)-63.%" Durch Blockierung, Hydroformylierung, Reduktion und erneute Blockierung
ausgehend vom cis-4-Cyclopenten-1,3-diol ()64 wird die Trityl-geschitzte
Verbindung (%)-63 in 5 Schritten in einer chemischen Ausbeute von 66% erhalten.
Das racemische Gemisch 63 wird in einer kinetischen Racematspaltung mit PFL und
Vinylacetat mit einem Enantiomerenuberschuss von Uber 98% in die Regioisomere
65 und 66 acetyliert. Nach chromatographischer Trennung werden die Regioisomere
in einer konvergenten Synthese nach Blockierung bzw. Deblockierung in

verschiedene carbocyclische 2'-Desoxy-nucleoside iberfiihrt.%2

PhsCO
OH OAc
(o)
Ph,CO 43% 65
@ —_— 98%ee
OH 66% OH
OH 5 Stufen OH 46% OCPh,
(x)-64 (£)-63 d
OH " Oac
66
>99%ee

Abbildung 20: Chemoenzymatische Acetylierung des Diols (+)-63
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Ein groRer Vorteil der chemoenzymatischen Methoden ist, dass bei diesen Verfahren
ohne weiteres groRe Mengen der Enantiomere getrennt werden konnen. Jedoch
muss in vielen Fallen das unerwinschte Enantiomer verworfen werden, wodurch die
Ausbeute einer kinetischen Racematspaltung (nicht bei meso-Verbindungen) auf
maximal 50% beschrankt ist. In einigen Fallen kann hingegen das unerwinschte
Enantiomer einer Racemisierung unterworfen werden und somit dem

chemoenzymatischen Verfahren erneut zugefuhrt werden.
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3 Aufgabenstellung

Aufgrund der Verbreitung neuer, viralen Infektionen und die wachsende Resistenz
gegenuber bewahrten Medikamenten, ist die Entwicklung neuer Virusstika
notwendig. Eine besonders interessante Verbindungsklasse sind die carbocyclischen
Nucleosidanaloga, die eine breite antivirale, antibakterielle und antitumorale Wirkung
zeigen. Jedoch ist die Darstellung dieser Nucleosidanaloga eine grof3e synthetische
Herausforderung.

Das Ziel dieser Arbeit war, einen neuen und effizienten Zugang zu dieser
Verbindungsklasse zu etablieren. In eigenen Vorarbeiten konnte gezeigt werden,
dass sich das racemische 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (£)-69 fur die

8384 zuvor wurde der

Synthese der 37,4’-Cyclopentenylpyrimidine eignete.
racemische Alkohol (£)-69 nur als unerwlinschtes Nebenprodukt beschrieben (S. 24).
Das racemische Cyclopentenol (+)-69 sollte einerseits fur die Synthese der
3°,4’-Cyclopentenylnucleoside mit Cytosin, Adenin, Hypoxanthin und Guanin als
Nucleobase fungieren. Andererseits sollten die 3°,4’-Cyclopentenylnucleoside durch
Funktionalisierung ihrer Doppelbindung den Zugang zu einer Vielzahl neuer,

potentiell bioaktiver Verbindungen ermdglichen.

BnO BnO OBn
Coron — St K
OH HO
(£)-69 (R)-69 (S)-69
Nucleobase Nucleobase| |Nucleobase
HQ HO OH
(x)-3",4"-Cyclopentenylnucleoside ” D-/L-3",4’-Cyclopentenylnucleoside
Nucleobase
HO
OH

carba-2’-Desoxynucleoside

Abbildung 21: Retrosyntheseschema der Zielverbindungen
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Zudem sollten die Moglichkeiten einer Tranformation der Doppelbindung auf der
Ebene des Cyclopentenols (£)-69 untersucht werden und damit neue
Vorlaufermolekile fir bislang unbekannte oder nur schwer zugangliche
Nucleosidanaloga liefern.

Neben der Nutzung des racemischen Cyclopentenols 69 sollte die stereoselektive
Darstellung der Cyclopentenole (R)-/(S)-69 erprobt werden. Mit einem
enantioselektiven Zugang zu den spiegelbildlichen Alkoholen 69 sollte die Synthese
der 3°,4’-Cyclopentenylnucleoside, sowohl in D- als auch in L-Konfiguration,
ermdglicht werden. Unter Verwendung dieses Syntheseweges sollte zudem
untersucht werden, ob der Zugang zu der wichtigen Klasse der carbocyclischen
2’-Desoxynucleoside maglich ist. Die auf diesem Wege dargestellten Verbindungen
sollten hinsichtlich ihrer antiviralen Aktivitat in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Jan
Balzarini und Prof. Dr. Johan Neyts von der Universitat Leuven in Belgien untersucht

werden.
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4 Resultate und Diskussion

4.1 Darstellung des carbocyclischen Grundgertistes

Erstmalig beschrieben A. D. Borthwick und K. Biggadike im Jahre 1987 die
Nutzung des Cyclopentenderivates (+)-43 flr die Synthese carbocyclischer
Nucleoside. Sie zeigten, dass das 2-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (+)-43 sich als
Vorlaufermolekiil fir die konvergente Synthese von D-carba-dG 22 eignet.®’
Ausgehend von diesem Vorlaufermolekul (+)-43 beschrieb O. R. Ludek hinsichtlich
der Ausbeute eine effizientere Methode zur Synthese carbocyclischer
2’-Desoxynucleoside. Hierbei wurde nach dem obigen Verfahren 2-Benzyloxy-
methylcyclopent-3-enol (+)-43 unter Verwendung von (-)-Diisopinocampheylboran mit
einem Enantiomereniberschuss von 97% erhalten. Nach Blockierung der freien
Hydroxyfunktion wurde durch Hydroborierung mit 9-Borabicylco[3.3.1]Jnonan
3-Benzyloxy-4-benzyloxymethylcyclopentanol 47 isoliert. Nach Inversion der
Hydroxygruppe wurde das erhaltene Cyclopentanol (+)-48 mit N3-Benzoylthymin
zum geschitzten, carbocyclischen 2°-Desoxythymidin 50 unter Mitsunobu-
Bedingungen gekuppelt. Nach hydrogenolytischer Abspaltung der Benzylgruppen
wurde das anti-HIV-aktive D-carba-dT D-50 Uber sieben Syntheseschritte ausgehend

von Cyclopentadien 45 in einer Gesamtausbeute von 18% gewonnen.®>®’
@)
\fJ\NH
. _ Nko

BnO 3 Schritte BnO 2 Schritte HO

: 66% OH 63% jd

OH OBn OH

(+)-43 48 D-50

Abbildung 22: Synthese von carba-dT D-50 nach O. R. Ludek®*®’

Bei der stereoselektiven Synthese des 2-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (+)-43
konnte jedoch die Bildung eines unerwunschten Nebenproduktes in einer Ausbeute
von 29% beobachtet werden. Bei diesen Nebenprodukten handelt es sich um das

Diengemisch 68a,b, das sich bei Temperaturen oberhalb von 0 °C bildet.
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1) NaH OBn
o™l (+)-(ipc),BH BnO
2) @ £ NaOH / H,0, 6
@ THF
OH
45 70
(+)-43
>0°C

BnO BnO
7 S

68a 68b

Abbildung 23: Entstehung des Diengemisches 68a,b bei der Synthese des Cyclopentenols 69°"

4.1.1 Gezielte Synthese des racemischen Cyclopentenols (£)-69

Die Idee, das anfallende Diengemisch 68a,b in ein einheitliches Produkt zu
uberfihren und dieses fur die Darstellung von carbocyclischen Nucleosiden zu
nutzen, konnte bereits in eigenen Vorarbeiten verwirklicht werden.3*%*

Als Ausgangssubstanz hierfur wurde Cyclopentadien 45 verwendet, das in einer
Retro-Diels-Alder Reaktion aus kommerziell erhaltlichem Dicyclopentadien 45
gewonnen wurde. Unter Verwendung von gewaschenem Natriumhydrid konnte das
Cyclopentenylnatrium erhalten werden. Dieses wurde in situ mit Benzylchlor-
methylether zum Cjz-symmetrischen Dien 70 alkyliert. Bei Temperaturen Uber 0 °C
lagert sich das symmetrische Dien 70 in einer sigmatropen [1.5]-Verschiebung in die
beiden thermodynamisch stabileren Diene 68a und 68b um. Die Isomerisierung des
symmetrischen Diens 70 zum Diengemisch 68a,b, konnte durch Erwarmen der
Reaktionslosung auf Raumtemperatur Uber zwolf Stunden erreicht werden. Die
beiden Isomerisierungsprodukte weisen eine identische Doppelbindungsposition auf.
Somit lassen sich diese Verbindungen durch Hydroborierung gezielt in ein und
dasselbe Produkt (+)-69 UberfUhren, da das Boran stets an den terminalen
Positionen des Butadien-Systems angreift.*> So konnte durch Hydroborierung der
beiden isomeren Diene 68a und 68b mit 9-BBN 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol
(£)-69 in 42% Ausbeute als Racemat erhalten werden. In zuvor durchgeflhrten
Optimierungen konnte die Gesamtausbeute unter Verwendung des Boran-THF-
Adduktes auf 59% gesteigert werden. Das Boran-THF-Addukt enthalt drei

B-H-Bindungen und kann an bis zu drei Doppelbindungen addieren. Die hoher
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substituierte Doppelbindung im Cyclopentenol (+)-69 wird bei einem Uberschuss an
Hydroborierungsreagenz angegriffen und somit sinkt die Ausbeute des gewunschten

Produktes (+)-69. Aus diesem Grund ergaben sich die besten Ausbeuten mit 0.33

Aquivalenten des Boran-THF-Aduktes.®*%4
BnO
1) NaH
2) ©/\OAC| \_—Q
3)>0°C 68a BHyTHF  BnQ

THF BnO
45 @ (£)-69

68b 59% Gesamtausbeute

Abbildung 24: Gezielte Darstellung des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (+)-69

Die vorherigen Ergebnisse zeigten, dass sich das gewonnene, racemische
Cyclopentenol (+)-69 ideal fir die konvergente Einfihrung des Thymins und des
Uracils fur die Synthese von racemischen 3°,4°-Cyclopentenylpyrimidinen eignet.
Hierbei konnten diese potentiell bioaktiven Cyclopentenylpyrimidine erstmalig direkt
aus dem racemischen Vorlaufermolekll dargestellt werden (Abbildung 25). Die
Wiederverwertung des Diengemisches 68a,b ertffnet somit den Zugang von bislang
unbekannten carbocyclischen Nucleosiden in nur funf Syntheseschritten und ist

damit einer der kurzesten beschriebenen  Darstellungswege  dieser

Substanzklasse.?38*
O
RfLiH
N (@]
BnO HO
_oH
(£)-69 R = H (£)-72
R = CHj ()-73

Abbildung 25: Synthese der racemischen 3,4 -Cyclopentenylpyrimidine (+)-72 und (z)-73
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4.1.2 Relevanz der Cyclopentenylnucleoside

Mit der Entdeckung der Neplanocine ist das Interesse an den Cyclopentenyl-
nucleoside stark gewachsen. Wie einleitend beschrieben (Kapitel 2.3, S. 10), sind die
Neplanocine naturlich vorkommende Nucleoside, die im Jahre 1979 erstmals isoliert

werden konnten.?®®'

Diese bakteriologischen Stoffwechselprodukte zeigen eine
breite biologische Aktivitat. Wie die meisten Neplanocine besitzen auch eine Vielzahl
der bisher bekannten bioaktiven carbocyclischen Nucleoside eine Doppelbindung im
Fl'.]nfring.ss'94 Neben dem anfangs erwahnten HIV-Virusstatikum Abacavir 6 wurden in
der Vergangenheit viele Cyclopentenylnucleoside dargestellt. Besonders die
2°,3"-Cyclopentenylnucleoside sind seit der Entdeckung der antiviralen Aktivitat des
Carbovirs 31 und dessen Prodrug Abacavir 6 in den Mittelpunkt des Interesses
geruckt. Die Darstellung dieser Substanzklasse und deren Derivate konnte auf
verschiedenen Synthesewegen erreicht werden.** Auch die 4°,6’-Cyclopentenyl-
nucleoside sind eine sehr prominente Substanzklasse. Denn mit der Entdeckung des
Neplanocins A 24 begann die Entwicklung vieler neuer Derivate, die eine
Doppelbindung im Carbocyclus tragen.?*93%497-% Dje 3 4"-Cyclopentenylnucleoside
sind 2°,6'-Didesoxyanaloga des Neplanocins F 27. Die Synthese dieses Naturstoffes

konnte in racemischen und stereoselektiven Synthesen verwirklicht werden.

Nucleobase Nucleobase Nucleobase
HO HO HO
4’°,6’-Cyclopentenyl- 2°,3"-Cyclopentenyl- 3,4"-Cyclopentenyl-
nucleoside nucleoside nucleoside

Abbildung 26: Ubersicht der Cyclopentenylnucleoside

Der Zugang zu den unsubstituierten 3°,4"-Cyclopentenylnucleosiden konnte bisher
nur in unbefriedigenden Ausbeuten und ausgehend von 2’-Desoxynucleosiden
erreicht werden. Der erste synthetische Zugang zu unsubstituierten 3°,4°-Cyclo-
pentenylnucleosiden wurden von Béres et al. im Jahre 1989 beschrieben.'® %" Bei
der Synthese des carbocyclischen 3°-Desoxy-3’-fluorthymidins konnte ausgehend
von D-carba-dT D-50 als unerwiinschtes Nebenprodukt D-3°,4°-Cyclopentenylthymin
D-73 in geringer Ausbeute isoliert werden. Eine gezielte racemische Darstellung der
3°,4’-Cyclopentenylpyrimidine konnte von Shealy et al. erreicht werden. Ausgehend

von carbocyclischen 2°-Desoxypyrimidinen konnte ein Gemisch aus den
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3",4’-Cylopentenyl- und den 2°,3’-Cyclopentenylderivaten erhalten werden. Die
dargestellten Pyrimidinderivate zeigten keine antivirale Aktivitat gegen HIV, jedoch
konnte eine schwache Aktivitat gegen HSV-1 beobachtet werden.'® Doch diese
Synthesewege zeigen, dass der Zugang zu den Vertretern der 3°,4’-Cyclopentenyl-
nucleoside nur unter sehr groldem Aufwand madglich war.

Im Folgenden wird die Synthese der 3°,4-Cyclopentenylnucleoside unter
Verwendung des racemischen Cyclopentenols (+)-69 beschrieben. In eigenen
Vorarbeiten konnte die sehr kurze und konvergente Synthese der racemischen
3’,4"-Cyclopentenylpyrimidine gezeigt werden.®®> In dieser Arbeit sollen die
Verbesserung hinsichtlich der chemischen Ausbeute der Thymin- und Uracilderivate,
sowie die erstmalige Darstellung des Cytosinderivates und der Purinderivate gezeigt
werden. Nach der erfolgreichen racemischen Synthese sollen verschiedene
Methoden fir die Darstellung der enantiomerenreinen Vertreter dieser

Verbindungsklasse erprobt werden.

4.1.3 Konvergente Synthese der 3",4"-Cyclopentenylnucleoside

Eine der effektivsten Methoden zur Kondensation von Nucleobasen mit dem
carbocyclische Grundgerlst, neben den bereits erwahnten Methoden (Kapitel 2.4,
S. 12), ist die konvergente Synthese unter Mitsunobu-Bedingungen. Diese Reaktion
erlaubt die Einfuhrung einer geschutzten Nucleobase an einen Alkohol unter
Verwendung von Triphenylphosphin und einem Azodicarboxylat. Hierbei wird ein
Nucleophil, das ein acides Proton abspalten kann, mit dem eingesetzten Alkohol

kondensiert. Das Reaktionsschema ist in Abbildung 27 dargestellit.

R O R
0 B + R-OH, HNu _ o
PPh, + N=N ~ O0=PPh; +  HN-NH
}70\ - R-Nu O\
J R J R

Abbildung 27: Reaktionschema der Mitsunobu-Reaktion

Mechanistisch bildet sich im ersten Schritt das Zwitterion 74, das durch den
nucleophilen Angriff des Triphenylphosphins auf eines der N-Atome des
Diisopropylazodicarboxylats 75 entsteht. Nach Deprotonierung des Nucleophils

durch das zwitterionische Addukt 74 greift im zweiten Schritt der Alkohol das positiv
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geladene Phosphoratom in 74 an. Nach Bildung des Hydrazinderivats 76 und des
Oxophosphoniumsalzes 77 greift der deprotonierte Alkohol das positiv geladene
Phosphoratom an. Unter Abspaltung von Triphenylphosphinoxid 78 wird das
gewulnschte Kupplungsprodukt 79 gebildet. Diese nucleophile Substitution verlauft

unter Inversion der Konfiguration des Alkohols.

ol ol =4

O PPhs O H-Nucleobase 0
— > ) - @ /N_NH
}*O Ph,P >/~*O Nucleobase PhsP }—O
d > ¢ H— o d -
75 74 76
R
_< o ) — 0
o< R>, 'OH R @ 0~
N—NH ):1OPPhy HN—NH
PhyP 0 R” 0
£ O)/—: 77 d
76 ©Nucleobase 80
R

Nucleobase + O=PPhs
R
79 78

Abbildung 28: Mechanismus der Mitsunobu-Kupplung

Bei der Kupplung unter Mitsunobu-Bedingungen entsteht neben dem gewulnschten
Produkt, auch das Hydrazinderivat 80 und Triphenylphosphinoxid 78. Diese
Nebenprodukte bilden sich im bis zu dreifachen Uberschuss gegeniber dem
Alkylierungsprodukt, da die Reagenzien unter Standardbedingungen im Uberschuss
eingesetzt werden. Eine chromatographische Abtrennung der unerwlnschten
Produkte ist in vielen Fallen schwierig und zeitintensiv. Aus diesem Grund wurden
neue Reagenzien entwickelt, die nach beendeter Reaktion z. B. unter Zugabe von
Saure in gasformige Bestandteile zerfallen.'®® Eine weitere Methode wurde von
Chu et al. entwickelt. Dabei wird der zu kondensierende Alkohol an eine Festphase
gebunden und nach erfolgreicher Mitsunobu-Kupplung kdénnen die Nucleoside in
reiner Form erhalten werden.'™ Doch die alternativen Methoden sind meistens

sehr Kkostspielig und aufwendig. Der Vorteil der Mitsunobu-Kupplung unter
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Standardbedingungen ist, dass die Edukte kauflich zu erwerben sind und die
Reaktionsbedingungen in zuvor durchgefuhrten Arbeiten hinsichtlich der Ausbeute

und des Alkylierungsverhéltnisses optimiert wurden.>%>2

4.1.4 Ambidentes Verhalten der Nucleobasen

Nach Deprotonierung der Nucleobasen in der Mitsunobu-Reaktion verhalten sich
diese als ambidente Nucleophile. Die negative Ladung ist dabei
mesomeriestabilisiert. Die Grenzformeln der deprotonierten N3-Benzoylpyrimidine
und der 6-Chlorderivate der Purine sind in Abbildung 29 dargestellt. Die zusatzliche
Elektronendichte ist bei den Purinen zwischen der N9- und der N7-Position verteilt.
Zur Darstellung der carbocyclischen Purinnucleoside werden meistens die
6-Chlorpurinvorlaufer verwendet, da einerseits deren Loslichkeit in organischen
Ldsungsmitteln viel hoher ist als die der Purine selber. Andererseits ist durch das
sterisch anspruchsvolle Chloratom an der 6-Position der nucleophile Angriff auf den
Alkohol von der N9-Positon bevorzugt. Die nachtragliche Substitution des Chlor-
atoms durch ein Heteroatom wird in zahlreichen Publikationen beschrieben.'®"%®
Bei den Pyrimidinen hingegen ist die Blockierung der N3-Position notwenig, da sonst
ein Produktgemisch aus N1-, N3-, O* und O*-Regioisomeren entstehen wiirde. Als
besonders nutzlich hat sich hierbei die Verwendung der N3-Benzoylpyrimidine
gezeigt. Denn die Benzoylpyrimidine sind chemisch leicht zuganglich und die
Abspaltung nach erfolgreicher Kupplung verlauft quantitativ. Die negative Ladung
des zusatzlichen Elektrons ist zwischen der N1- und O?-Position verteilt. Nach einem
nucleophilen Angriff der deprotonierten Pyrimidine auf den Alkohol kommt es somit

zur Bildung der N1- und O?*-Regioisomere.
Cl cl 0O 0 o o
N N R R
SN >N N N
¢ N —<T ] | — )T
N N)\X N N)\X O)\N O)\\N
e S
X = H, NH, R =H, CH,

Abbildung 29: Ambidenter Charakter der deprotonierten Nucleobasen

Die Produktverteilung der N1- und O?-Isomere bei der Mitsunobu-Kupplung von

N3-geschitztem Thymin wurde ausfuhrlich von O. R. Ludek untersucht. Hierbei
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stellte sich heraus, dass das verwendete Losungsmittel, der Alkohol, die Nucleobase,
die Schutzgruppe des Pyrimidins, sowie die Reaktionstemperatur einen Einfluss auf
die Produktverteilung haben. Das verwendete Losungsmittel beeinflusst das
Verhaltnis der Regiosiomere am starksten. Mit steigender Polaritat des
Losungsmittels wachst der Anteil der N1-Alkylierung. Als besonders geeignete
Blockierung des Thymins zeigte sich die N3-Benzoylschutzgruppe. Diese ist
hinsichtlich der chemischen Ausbeute, Zuganglichkeit und N1-Alkylierung zu
favorisieren.’*®’ Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Mitsunobu-Kupplungen wurden
aus diesen Grlinden unter Verwendung der benzoylblockierten Pyrimidine in

Acetonitril durchgefihrt.

4.1.5 Synthese der benzoylblockierten Pyrimidine

Nach Cruickshank et al. konnen die Pyrimidinderivate Thymin 82 und Uracil 83
selektiv an der N3-Position blockiert werden.'® Die Einfiihrung der Benzoylgruppe
steigert die Loslichkeit in Acetonitril gegenuber den ungeschutzten Nucleobasen. Es
wurden die naturlichen Pyrimidine Thymin 82 und Uracil 83 mit Benzoylchlorid an der
N3-Position geschiitzt. Die Pyrimidinbasen wurden dafir mit 2.2 Aquivalenten
Benzoylchlorid in einer Losung von Acetonitril und Pyridin umgesetzt, dabei entsteht
zunachst das dibenzoylierte Produkt 84/85. Unter basischen Bedingungen kommt es
zur selektiven Abspaltung der Benzoylschutzgruppe an der N1-Position. Somit
konnten die N3-Benzoylpyrimidine 86 und 87 in guten Ausbeuten gewonnen und fur

die konvergente Synthese der carbocyclischen Nucleoside verwendet werden.

0
L O [ ¥
R R
Ij\)j/ BZNJT K,COs4 ©)kN/lj/ R
0PN MeCN/Pyridin O&‘\N R = H 74% O&‘\N
H Bz R = CHj 78% H
R=H83 R=H 85 R=H 87
R = CHj 82 R = CH, 84 R = CH; 86

Abbildung 30: Benzoylblockierung der Pyrimidine nach Cruickshank'®
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4.1.6 Racemische Synthese der 3",4"-Cyclopentenylpyrimidine

In diesem Kapitel wird die racemische Synthese der 3°,4"-Cyclopentenylnucleoside
ausgehend vom 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (£)-69 beschrieben. Die
biologische in vitro Untersuchung einer racemischen Substanz kann in einigen Fallen
von Vorteil sein, da beide Enantiomere eine biologische Aktivitat besitzen konnen.
Bei einer antagonistischen Wirkung der Enantiomere wirde das racemische
Gemisch keine biologische Aktivitat zeigen. Bei einer biologischen Aktivitat des
Racemats mussen diese jedoch dem Test in enantiomerenreiner Form zugefuhrt
werden. Die stereoselektive Synthese der Cyclopentenyl-Einheit, sowie der
carbocyclischen Nucleoside wurden in dieser Arbeit angestrebt und sind in den
Kapiteln 4.5-4.6 beschrieben. Doch zuerst wurden anhand der racemischen
Verbindungen die Synthesen der Zielmolekule erprobt und optimiert.

Das stereogene Zentrum des Alkohols (+)-69 befindet sich am Kohlenstoffatom der
die Hydroxyfunktion tragt. Da die Einfihrung der Nucleobase unter Inversion der
Konfiguration stattfindet, entsteht bei Verwendung des racemischen Cyclopentenols
(£)-69 auch ein Racemat der 3°,4°-Cyclopentenylnucleoside. In den darauf folgenden

Abbildungen ist jeweils nur ein Enantiomer des racemischen Gemisches gezeigt.

BnO HO

\ < >MOH — \—@vNucleobase

Abbildung 31: Synthese der 3°,4’-Cyclopentenylnucleoside

In eigenen Vorarbeiten konnte bereits die racemische Synthese des
3",4’-Cyclopentenylthymins (x)-73 und des 3°,4-Cyclopentenyluracils ()-72 in
Gesamtausbeuten zwischen 20 und 26% gezeigt werden.®® Die chemischen
Ausbeuten der Mitsunobu-Kupplungen konnten, verglichen zu den vorherigen
Arbeiten, verbessert werden. Die Mitsunobu-Reaktion der Pyrimidine wurde unter
Verwendung von drei Aquivalenten Triphenylphosphin und 2.8 Aquivalenten DIAD 75
in Acetonitril unter Luftausschluss durchgefuhrt. Das Verhaltnis der Regioisomere
wurde aus dem "H-NMR-Spektrum des Rohproduktes bestimmt. Die Protonensignale
des stereogenen Zentrums der N1- und O?®Regioisomere besitzen eine

unterschiedliche chemische Verschiebung, der Quotient der integrierten Signale
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lieferte dabei die Produktverteilung. Das N1-/O?-Verhaltnis wurde fiir die Kupplung
mit N3-Benzoylthymin 86 auf 3:1 und mit N3-Benzoyluracil 87 auf 9:1 bestimmt.
Jedoch ist diese Methode sehr ungenau, da Nebenprodukte im Uberschuss
entstehen, die eine viel hdhere Signalintensitat aufweisen. Die Isolierung der
O%Produkte wurde in dieser Arbeit nicht angestrebt. Nach saulenchromato-
graphischer Abtrennung des entstandenen Triphenylphosphinoxids 78 aus dem
Rohprodukt wurde die Deblockierung der N3-Benzoylschutzgruppe in basischem
Methanol durchgefuhrt. Eine spatere Isolierung des Nucleosids vom
Triphenylphosphinoxids 78 war nicht erfolgreich, da das Produkt und das
Triphenylphosphinoxid 78 eine sehr ahnliche Polaritat zeigten. Nach erfolgreicher
Abspaltung der Benzoylschutzgruppen konnten die N1-Cyclopentenylnucleoside 88
und 89 nach chromatographischer Reinigung in Ausbeuten von 66% und 72%

Ausbeute isoliert werden.

\kaH
1) DIAD, PPh; Nko
2) 86, CHCN
3) NaOH in CH;OH BnQ :
72%
(+)-88
BnO
o — i
(+)-69 fJ\NH
1) DIAD, PPh;
2) 87, CHyCN N™ O
3) NaOH in CH;0H BnQ, :
66%
(£)-89

Abbildung 32: Synthese der benzylgeschitzten Cyclopentenylnucleoside (+)-88 und (+)-89

Neben der erfolgreichen Darstellung der Thymin- und Uracilderivate wurde die
EinflUhrung der Cytosinbase erprobt. Zuvor sollte jedoch die exocyclische
Aminogruppe des Cytosins 90 blockiert werden, da es sonst zur Bildung von
Nebenprodukten kommen konnte. Die Benzoylblockierung der exocyclischen
Aminogruppe wurde unter den gleichen Bedingungen wie bei den anderen

Pyrimidinbasen durchgefuhrt.
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H/go CH5CN, Pyridin N0

Abbildung 33: Benzoylblockierung des Cytosins 90

Hierbei wurde nur ein Aquivalent des Benzoylchlorids verwendet. Jedoch entstand
bei dieser Reaktion ein Produkt, das sich in organischen Losungsmitteln nicht I0ste.
Somit war eine Reinigung und Charakterisierung des Rohproduktes nicht mdglich.
Die Unléslichkeit des blockierten Cytosins 91 machte den Einsatz fur die Darstellung
des Nucleosidanaloga unmoglich.

Die Verwendung der Formamidin-Schutzgruppe wurde von Bronson et al. fur die
Blockierung von Cytosinphosphonaten verwendet.''® Einerseits sollte diese selektiv
die Aminogruppe blockieren und andererseits die Loslichkeit des Heterocyclus in
organischen Losungsmitteln stark erhdhen. Zunachst wurde dazu Cytosin 90 mit
einem Aquivalent DMF-Dimethylacetal 92 in trockenem DMF auf 55 °C erhitzt. Die
dunnschichtchromatographische Reaktionsverfolgung zeigte nach 16 Stunden eine
vollstdndige Umsetzung. Nach Entfernung des Loésungsmittels konnte das

geschutzte Cytosin 93 in einer Ausbeute von 99% isoliert werden.

\N/
NH, PY N
H,CO~ “OCH
ﬁN " 92 3 ﬁN
N/go 16 h, 55 °C, DMF, 99% N/&O
H H
20 03

Abbildung 34: Formamidinschiitzung des Cytosins 90

Die konvergente Einfuhrung des Cytosinderivates 93 wurde unter den oben
beschriebenen Standardbedingungen durchgefuhrt. Nach Aufarbeitung der
Mitsunobu-Reaktion und saulenchromatographischer Reinigung konnte jedoch nicht
das gewinschte Produkt isoliert werden (Abbildung 34, S. 35).
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Abbildung 35: Versuch der Darstellung von 3°,4"-Cyclopentenylcytosin (+)-94

Eine alternative Darstellung fur die Cytosinderivate ist die Substitution des
exocyclischen Sauerstoffatoms des Uracils. Dazu werden in der Literatur mehrere
Methoden beschrieben.'""'2 C. B. Reese zeigte eine sehr effektive Methode, die den
Zugang zu Cytosinanaloga ausgehend vom Uracilderivat erméglicht.""® Bei dieser
nucleophilen Substitution greift zuerst Phosphorylchlorid unter Abspaltung eines
Chlorids den sterisch ungehinderten Carbonylsauerstoff des Uracils an. Durch
nucleophilen Angriff des 1,2,4-Triazols bildet sich intermediar das Triazolid (+)-95. In
einem Gemisch aus Ammoniak und Acetonitril konnte nach einer Reaktionszeit von
zwei Tagen das Cytosin-Derivat (+)-96 in 37% Ausbeute erhalten werden. Zudem
wurde das nicht umgesetzte Triazolid (+)-95 nach saulenchromatographischer

Reinigung isoliert.

B
0o N NH,
fJ\NH ﬁN i SN
A A PN
N . N~ 0 NIN)
BnO Triazol
CH5CN 37-94%

(+)-89

(+)-95

(+)-96

Abbildung 36: Synthese des 3°,4’-Cyclopentenylcytosins 96

Langere Reaktionszeiten fur den nucleophilen Angriff des Ammoniaks fihrten zu

einer immensen Steigerung der Ausbeute. Nach sieben Tagen konnte das
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3",4"-Cyclopentenylcytosin (+)-96 in 94% Ausbeute erhalten werden. Die erstmalige
Synthese des benzylgeschitzten Cytosinanalogon (+)-96 konnte in 37%iger
Gesamtausbeute ausgehend vom Cyclopentadien 45 erfolgreich durchgefuhrt
werden. Somit konnte gezeigt werden, dass sich das racemische 3-Benzyloxymethyl-
cyclopent-3-enol (+)-69 als ideales Vorlaufermolekul flr die racemische Darstellung

der benzylgeschutzten 3°,4"-Cyclopentenylpyrimidine eignet.

4.1.7 Racemische Synthese der 3",4’-Cyclopentenylpurine

Neben der erfolgreichen Synthese der carbocyclischen Cyclopentenylnucleoside, der
drei naturlichen vorkommenden Pyrimidine Thymin, Uracil und Cytosin, wurde die
EinfuUhrung der Purine unter Mitsunobu-Bedingungen erprobt. Als besonders
geeignet zeigte sich in der Vergangenheit der Einsatz der chlorhaltigen Purine fur die
konvergente Synthese von carbocyclischen Purinnucleosiden. Das sterisch
anspruchsvolle Chloratom an der 6-Position begtinstigt den nucleophilen Angriff des
N9-Stickstoffatoms der ambidenten Purine. Dadurch wird das Produktverhaltnis
zugunsten der N9-Nucleoside verschoben. Die Kondensation des 6-Chlorpurins mit
dem racemischen Cyclopentenol (+)-69 wurde unter gleichen Bedingungen, wie fur
die EinfUhrung der Pyrimidine, durchgeflhrt. In Acetonitril konnte unter Verwendung
von Triphenylphosphin, DIAD 75 und dem kauflich erworbenen Vorlaufermolekull des
Adenins 97 das 3°,4’-Cyclopentenyl-6-chlorpurin (+)-98 in einer Ausbeute von 27%
erhalten werden. Durch Variation des Lésungsmittels konnte die Ausbeute deutlich
gesteigert werden. In trockenem Tetrahydrofuran konnte das 3°,4-Cyclopentenyl-
purin 98 sogar in 78% isoliert werden (Abbildung 37, S. 37). Die Verhaltnisse der
N9- und N7-Regioisomere wurden aus den '"H-NMR Spektren der Rohprodukte
bestimmt. Die Bestimmung dieses Verhaltnisses wird durch die grol’e Anzahl der
Nebenprodukte erschwert. Fir die Kupplung des 6-Chlorpurins 97 konnte das
N9-/N7-Produktverhaltnis auf ungefahr 9:1 bestimmt werden. Die Isolierung des
gewunschten N9-Nucleosids war in den meisten Fallen erst nach mehrmaliger
chromatographischer Reinigung mdglich."* Die erfolgreich  dargestellten,
racemischen Nucleosidanaloga wurden, durch eine Substitutionsreaktion, in die

entsprechenden Adenin-, Guanin- und Hypoxanthinderivate Uberfuhrt.
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Abbildung 37: Konvergente Einflihrung des 6-Chlorpurins 97 unter Mitsunobu-Bedingungen

Die Darstellung von Adeninderivaten ausgehend von 6-Chlorpurinderivaten wird in
der Literatur durch die Subsitution des Chlors durch eine Aminogruppe beschrieben.
Marquez et al. zeigten dies durch Refluxieren des Chlorpurinderivates in
ammoniakalischem Methanol.'" Dies wurde erprobt, indem das racemische
6-Chlorpurinderivat (£)-98 in einer offenen Apparatur mit ammoniakalischem
Methanol zum Sieden erhitzt wurde. Die dunnschichtchromatographische
Reaktionsverfolgung zeigte nach 24 Stunden neben Zersetzungsprodukten kein
gewunschtes Produkt. Andere literaturbekannte Aminierungen beschreiben die
gleiche Reaktionsdurchfuhrung, doch hierbei wurde die Substitution unter Druck
durchgefiihrt.""®""® Deshalb wurde diese Reaktion in einem geschlossen Teflongefal
bei 80 °C wiederholt. Nach zwei Tagen konnte neben dem benzylgeschitzten
Adeninderivat (+)-99, das Edukt 98, sowie Zersetzungsprodukte mittels
Dunnschichtchromatographie detektiert werden. Aufgrund der Zersetzung des
Startmaterials, wurde die Reaktion beendet. Nach saulenchromatographischer
Reinigung wurde das racemische Adeninderivat (£)-99 in einer Ausbeute von 12%

isoliert.

NH,

cl
N AN N A
N N
<f» <f)
BnQ : NH; in CH;OH BnQ :
80 °C, 2d

(+)-98 12% (£)-99

Abbildung 38: Synthese des geschiitzten 3°,4"-Cyclopentenyladenins (+)-99
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Die geringe Ausbeute von ()-99 war unbefriedigend, deshalb wurde versucht,
N®-blockiertes Adenin 100 unter Mitsunobu-Bedingungen an das racemische
Cyclopentenol (£)-69 zu kuppeln. Zuerst wurde Adenin 99 in Pyridin suspendiert und
nach Zugabe von Benzoylchlorid zwei Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach
Aufarbeitung und Umkristallisation konnte N°-Benzoyladenin 100 in einer Ausbeute

von 78% erhalten werden.

0
NH, ©)J\CI NHBz
N N
T ST
N">NT Pyridin, 78% NN
H H
101 100

Abbildung 39: Synthese des NG-BenzoyIadenins 100

Unter den gleichen Bedingungen, wie bei der Einfihrung des 6-Chlorpurins 97,
wurde eine Mitsunobu-Kupplung durchgefuhrt. Nach 24 Stunden konnte kein Produkt
beobachtet werden. Deshalb wurde die Reaktionslosung fur 20 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Jedoch konnte auch nach Behandlung mit basischem Methanol

und nach Saulenchromatographie an Kieselgel kein Produkt isoliert werden.

NHBz
/N AN N

¢ g NH,

100 ¢ ]
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Abbildung 40: Versuch der Synthese des Adeninderivats (+)-99

Nachdem die Einfilhrung des N°-Benzoyladenins 100 gescheitert war, wurde eine
Substitution des Chlors gegen eine Aminogruppe unter milderen Bedingungen
angestrebt als zuvor beschrieben. Diese Aminierung des racemischen
Cyclopentenylnucleosids (+)-98 wurde unter Einwirkung von Mikrowellenstrahlung

erprobt. Ein wesentlicher Vorteil der Mikrowellenchemie ist eine meist erheblich
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kUrzere Reaktionszeit. Dazu wurde das Nucleosid in ammoniakalischem Methanol
geldst und solange auf 100 °C in einem geschlossen Gefaly erhitzt bis kein Edukt
mehr detektiert werden konnte. Nach 55 Minuten konnte nach destillativer
Entfernung des Loésungsmittels und nach Reinigung an Kieselgel das
3",4’-Cyclopentenyladenin (£)-99 in 78% Ausbeute erhalten werden. Diese
mikrowellengestutzte Synthese ermoglichte es erstmalig, das benzylgeschuitzte
Adeninderivat (£)-99 in 36% Gesamtausbeute ausgehend vom Cyclopentadien 45 in

einer vierstufigen Synthese zu erhalten.

NH,

cl
N N
.y s
NN NH; in MeOH N">N
BnQ : 100 °C, pW, 55 min BnQ :
78%

(+)-98 (£)-99

Abbildung 41: Mikrowellengestiitzte Aminierung von (+)-98

Nach der erfolgreichen Synthese des Adenosinanalogons (%)-99 sollte das
entsprechende Hypoxanthinderivat dargestellt werden. Die DNA-Bausteine
unterliegen einem standigen Auf- und Abbau im menschlichen Organismus. Die
Adenosin-Desaminase baut Adenosin zum Inosin ab. Des Weiteren kommt es zur
Spaltung der glycosidischen Bindung der natlrlichen Nucleoside. Dagegen
unterliegen die carbocyclischen Nucleoside zwar dem Purinabbau, aber die Bindung
zum Heterocyclus wird nicht gespalten. Dieses wird bei dem Wirkmechanismus von
Abacavir 6 ausgenutzt. Das Adeninderivat wird nach erfolgreicher
Monophosphorylierung zum Carbovirmonophosphat desaminiert.””® Aus diesem
Grund sind desaminierte Abbauprodukte der carbocyclischen Nucleoside von
groldem Interesse.

Bei der Umwandlung zum Hypoxanthinderivat (£)-102 wurde benzylgeschutztes
3°,4’-Cyclopentenyl-6-chlorpurin  (£)-98 mit Natriummethanolat und 2-Mercapto-
ethanol in Methanol unter Ruckfluss erhitzt. Nach chromatographischer Reinigung
konnte das gewunschte Produkt in einer Ausbeute von 91% erhalten werden
(Abbildung 42, S. 40)."*
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Abbildung 42: Synthese des racemischen Hypoxanthinderivates (+)-102

Um 3°,4"-Cyclopentenylguanin (+)-103 darzustellen, wurde 2-Amino-6-chlorpurin 104
an racemisches Cyclopentenol (+)-69 unter Mitsunobu-Bedingungen gekuppelt.
Hierbei wurde trockenes Tetrahydrofuran verwendet, weil sich dieses schon flur die
Kupplung des 6-Chlorpurins 98 etabliert hatte. Die Bestimmung des N9-/N7-Produkt-
verhaltnises wurde durch die entstandenen Nebenprodukte erschwert, trotzdem
konnte das Verhaltnis auf ungefahr 5:1 bestimmt werden. Das N9-Nucleosid (z)-105

konnte mit einer Ausbeute von 64% nach chromatographischer Reinigung isoliert

werden.
Cl
(ij,\,\ Cl
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NN NH, ¢ f N
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Abbildung 43: Synthese des 3°,4"-Cyclopentenylpurins (+)-105

Die Transformation des chlorhaltigen, carbocyclischen Nucleosids (+)-105 zum
Guaninderivat (£)-106 konnte nach Behandlung in kochender Ameisensaure gefolgt
von der Umsetzung mit Ammoniak durchgefuhrt werden. Neben dem
benzylgeschutzten Guaninderivat wurde auch das freie Nucleosid (+)-106 isoliert. Bei
wiederholter Versuchsdurchfuhrung konnte durch langeres Erhitzen in Ameisensaure
und anschlieBende Behandlung mit einer wassrigen Ammoniaklosung das
vollstandig entschitzte 3°,4°-Cyclopentenylguanin (+)-106 in 36% Ausbeute erhalten

werden.
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Abbildung 44: Synthese des 3,4 -Cyclopentenylguanins (+)-106

Damit konnte gezeigt werden, dass sich das racemische 3-Benzyloxymethyl-
cyclopent-3-enol (£)-69 auch als ideales Vorlaufermolekul fur die benzylblockierten,

carbocyclischen Purinvertreter eignet.

4.1.8 Spaltung der Benzylether der Cyclopentenylnucleoside

Die erfolgreich dargestellten carbocyclischen Nucleoside sollten fur die biologischen
Untersuchungen (Kapitel 4.9, S. 123) in die freien Nucleoside Uberfuhrt werden. Die
wohl effektivste Spaltung von Benzylethern stellt die Palladium-katalysierte
Hydrierung dar. Durch die in benzylgeschitzten 3°,4°-Cyclopentenylnucleosiden
vorliegende Doppelbindung kann diese hydrogenolytische Methode jedoch keine
Anwendung finden, da sonst auch die Doppelbindung hydriert werden wuirde. In der
Literatur werden einige Beispiele zur Spaltung von Benzylethern unter Erhalt einer
vorliegenden Doppelbindung beschrieben. Diese Methoden sollten auf die
Benzyletherspaltung der 3°,4°-Cyclopentenylnucleoside Anwendung finden und
hinsichtlich einer mdoglichst hohen Ausbeute und Reproduzierbarkeit untersucht
werden. In Vorarbeiten wurde gezeigt, dass der Benzylether der 3,4 -Cyclopentenyl-
pyrimidine mit der starken Lewissaure Bor(lll)-chlorid gespalten werden kann. Hierbei
koordiniert die Lewissaure an das Ether-Sauerstoffatom und polarisiert die CH,O-
Bindung. Nach nucleophilem Angriff des Methanol-Sauerstoffatoms entsteht das
Alkoholat-lon, welches wiederum durch Methanol protoniert wird. Bei dieser Reaktion
wurden die zu entschiitzenden Nucleosidanaloga bei -78 °C mit fiinf Aquivalenten
Bor(lll)-chlorid versetzt und der Reaktionsfortschritt via Dunnschichtchromatographie
verfolgt. Durch Zugabe von Methanol wurde die Reaktion beendet. Nach
saulenchromatographischer Reinigung konnten die Nucleosidanaloga isoliert

werden. Jedoch schwankten die Ausbeuten der freien Nucleoside bei der
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wiederholten Synthese unter diesen Bedingungen meist sehr stark. Ein Grund hierflr
ist die hohe Reaktivitat der starken Lewissaure und die bei der Reaktion entstehende
Salzsaure. Je geringer die Ausbeute war, desto mehr Zersetzungsprodukte konnten
mittels Dunnschichtchromatographie detektiert werden. In Tabelle 1 sind die
chemischen Ausbeuten der debenzylierten, racemischen, carbocyclischen

Nucleoside gezeigt.

Nucleobase Nucleobase
BnQO BCls HO

CH,Cl,, -78 °C
Tabelle 1

Abbildung 45: Benzylentschitzung der Nucleosidanaloga mittels Bor(ll)-chlorid

Tabelle 1: Ausbeuten der Debenzylierung der Nucleosidanaloga

Nucleobase Nucleosidanaloga Ausbeute

Uracil (x)-72 21-79%
Thymin (x)-73 13-83%
Cytosin (x)-107 0-75%

Hypoxanthin (x)-108 17-65%

Es konnten zwar die racemischen 3°,4°-Cyclopentenylnucleoside der naturlichen
Nucleobasen Thymin, Uracil, Cytosin und Hypoxanthin auf diesem Weg dargestellt
werden, jedoch sollte eine alternative Methode fur die Debenzylierung dieser
Nucleosidanaloga gefunden werden, da die Ausbeuten bei wiederholter Synthese zu
den entschutzten Nucleosidanaloga stark schwankten und damit eine
Reproduzierbarkeit nicht erreicht werden konnte.

Eine bekannte Methode fur die Debenzylierung ist die Verwendung von
Palladiumhydroxid auf Aktivkohle mit Cyclohexen. Die Entschutzung des
3°,4’-Cyclopentenylguanins (+)-109 war unter diesen Bedingungen jedoch nicht
erfolgreich. Dunnschichtchromatographisch konnte auch nach drei Tagen bei
Raumtemperatur sowie in kochendem Ethanol keine Umsetzung zum gewunschten
Produkt beobachtet werden. Stattdessen wurde das Edukt, welches geringe

Zersetzungsspuren aufwies, reisoliert (Abbildung 46, S. 43).
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Abbildung 46: Versuch der Benzyletherspaltung von (+)-109

Eine alternative Benzyletherspaltung kann unter Verwendung von Palladium auf
Aktivkohle und Ameisensaure durchgefihrt werden. Dazu wurden verschiedene
3°,4’-Cyclopentenylnucleoside (Tabelle 2) in Ameisensaure geldst und unter Zugabe
katalytischer Mengen des Palladiumkatalysators auf 50 °C erwarmt. Hierbei zeigte
die dunnschichtchromatographische Reaktionsverfolgung, dass sich das
Cytosinderivat (+)-96 und das Hypoxanthinderivat (+)-102 zersetzen und auf diese
Weise nicht entschitzen lassen. Hingegen konnte eine Deblockierung des
Uracilderivates (+)-89 beobachtet werden. Nach 24 Stunden wurde die Reaktion

beendet und 3,4 -Cyclopentenyluracil (+)-72 jedoch nur in 18% Ausbeute isoliert.

Nucleobase Nucleobase
BnO Pd/C, HCOOH HO
50 °C
Tabelle 2

Abbildung 47: Abspaltung der Benzylgruppe mit Ameisensaure und Palladium

Tabelle 2: Entschiitzung der Nucleoside (£)-72, (+)-107 und (£)-108

Nucleobase Nucleosidanaloga Reaktionszeit Ausbeute

Uracil (£)-72 24 h 18%
Cytosin (£)-107 40 h -
Hypoxanthin (+)-108 15 h -

Da die palladiumkatalysierten Debenzylierungen unter Verwendung von

Ameisensaure nicht erfolgreich verliefen, wurden weitere Lewissauren fur die
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Spaltung der Benzyletherbindung erprobt. Neben dem bereits verwendeten
Bor(lll)-chlorid wurden auch Titan(IV)-chlorid, Eisen(lll)-chlorid und Zink(ll)-chlorid fur
die gewlnschte Debenzylierung verwendet.

Zur Verwendung von Titan(IV)-chlorid fur die Entschitzung wurde racemisches
3",4’-Cyclopentenyluracil ()-89 in Dichlormethan geldst und mit fiinf Aquivalenten
der Lewissaure versetzt. Nach vollstandiger Reaktion des Eduktes wurde die
Reaktion beendet und das Nucleosid (+)-72 in 23% Ausbeute isoliert. Ein verstarkt
gebildetes Nebenprodukt konnte mittels NMR-Spektroskopie, insbesondere durch
HMBC-Spektroskopie (hetero nuclear multiple bond correlation), eindeutig dem
N1-benzylierten Uracil 110 zugeordnet werden. Diese unerwunschte Benzylierung
wird wahrscheinlich durch intermediar entstehendes Benzylchlorid verursacht, das

damit zur Zersetzung des Nucleosids fuhrte.

0 0
f‘\/tl [ NH
N N/gO

O
fJ\NH
BnO TiCl, HO . l}l/go
Bn

CH,Cl,, 0 °C, 4 h
(+)-89 (£)-72 110

23% 16%

Abbildung 48: Benzyletherspaltung mit Titan(lV)-chlorid

Bei der Debenzylierung der carbocyclischen Nucleoside mittels Eisen(lll)-chlorid in
Dichlormethan konnte nach vier Stunden ein vollstandiger Umsatz detektiert werden.
Jedoch gelang es auch nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer
Reinigung nicht, das Nucleosid vollstandig von Eisenhydroxidresten zu isolieren.

Hingegen zeigt die Verwendung von Zink(ll)-chlorid, dass die Methode eine
Alternative zu der Verwendung von Bor(lll)-chlorid ist. In dieser zweistufigen
Reaktion kommt es im ersten Schritt zur Acetylierung der zuvor benzylgeschitzten
allylischen Hydroxygruppe unter Verwendung von Essigsdureanhydrid und der
Lewissdure Zink(ll)-chlorid."®® Nach Aufarbeitung und darauf folgende Behandlung
mit basischem Methanol wurde im zweiten Schritt das freie Nucleosid nach
Neutralisation erhalten. Diese Methode beinhaltet zwar eine weitere Synthesestufe

gegenuber den anderen, doch diese ist hinsichtlich der Reproduzierbarkeit,
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Reinigung und Ausbeute den vorherigen Methoden vorzuziehen. In Tabelle 3 sind
die Ausbeuten der debenzylierten, racemischen Nucleoside dargestellt. Damit konnte
erstmalig die Debenzylierung der 3°,4"-Cyclopentenylnucleoside mit Zink(Il)-chlorid

beschrieben werden.

Nucleobase ZnCl, Nucleobase Nucleobase
BnQ Ac,O/AcOH  AcO NaOH in CH;0H HO

Tabelle 3

Abbildung 49: Deblockierung der benzylgeschiitzten 3,4"-Cyclopentenylnucleoside mit ZnCl,

Tabelle 3: Ausbeuten der Debenzylierung der Nucleosidanaloga unter Verwendung von ZnCl,

Nucleobase Nucleosidanaloga Ausbeute

Thymin (x)-73 64%

Uracil (x)-72 53%
Cytosin (x)-107 52%
Adenin (x)-112 66%

Dieses Kapitel demonstriert die universelle Anwendungsmoglichkeit des
3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (+)-69 fur die Synthese der 3°,4°-Cyclopentenyl-
nucleoside. Die Debenzylierung der Nucleosidanaloga wurde mit verschiedenen
Reagenzien durchgeflihrt, dabei zeigte sich die Deblockierung mit Hilfe von Zink(ll)-
chlorid als die beste Methode hinsichtlich Reproduzierbarkeit und Ausbeute. Nach
erfolgreicher Debenzylierung der Nucleosidanaloga konnten Cyclopentenyluracil
(x)-72 und -thymin (%)-73 in einer funfstufigen Synthese ausgehend vom
Cyclopentadien als Racemat dargestellt werden. Die erstmalige Darstellung der
racemischen 3°,4°-Cyclopentenylpurine mit Adenin (+)-112, Hypoxanthin (+)-108 und
Guanin (x£)-106 als Nucleobase wurde in einer sechsstufigen Reaktionssequenz
verwirklicht. Auch die Darstellung des racemischen 3°,4’-Cyclopentenylcytosins
(x)-107 konnte damit zum ersten Mal erreicht werden. Die Verwendung dieses
Vorlaufermolekuls (+)-69 beschreibt somit einen der kirzesten Darstellungswege fur
carbocyclische Nucleoside. Die biologischen Untersuchungen der erfolgreich

synthetisierten Nucleosidanaloga hinsichtlich ihrer antiviralen Aktivitat werden zu
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einem spateren Zeitpunkt (Kapitel 4.9, S. 123) beschrieben. Der stereoselektive

Zugang dieser wichtigen Substanzklasse wird in Kapitel 4.5, S. 69 behandelt.

4.2 Funktionalisierung der Doppelbindung des Cyclopentenylgeriistes

Im vorherigen Kapitel wurde der kurze Darstellungsweg der racemischen
3°,4’-Cyclopentenylnucleoside beschrieben. Einerseits ist das grof3e Interesse an
diesen Nucleosidanaloga in ihren bioaktiven Eigenschaften begrindet, andererseits
lassen sich diese Cyclopentenylnucleoside durch einfache Funktionalisierung der
Doppelbindung in eine Vielzahl bislang unbekannter Substanzen tberflhren. In

Abbildung 50 sind einige mogliche Substitutionen des olefinischen Systems gezeigt.

Nucleobase Nucleobase Nucleobase

HO BnQ HO
HO
OH / \

Nucleobase Nucleobase Nucleobase

HO HO HO
H
OH HH OH

Abbildung 50: Denkbare Funktionalisierung der Doppelbindung

Die Funktionalisierung der Doppelbindung kann entweder vor der Einfuhrung der
Nucleobase, also auf der Stufe des Cyclopentenols, oder auf der Stufe des
Nucleosids geschehen. Aullerdem konnte in eigenen Vorarbeiten gezeigt werden,
dass das olefinische System auf der Stufe des benzylgeschutzten Nucleosids oder

auf der Stufe des freien Nucleosids modifiziert werden kann.38*
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Nucleobase Nucelobase
BnO OH HO HO
Y Y
X X
Nucleobase

BnO

Abbildung 51: Funktionalisierung der Doppelbindung auf verschiedenen Synthesestufen

4.2.1 Funktionalisierung der Doppelbindung der Cyclopentenylnucleoside

Der Angriff auf die Doppelbindung der racemischen Nucleosidanaloga kann
entweder von der Oberseite oder Unterseite des Moleklils erfolgen. Jedoch sollte die
Addition von der Oberseite durch den sterischen Einfluss der Nucleobase erschwert

sein.

Addition von der Oberseite

/\ Nucleobase

BnO
Elektrophil

NS

Addition von der Unterseite

Abbildung 52: Elektrophile Addition an der Doppelbindung

Die cis-Dihydroxylierung der Doppelbindung der benzylblockierten
3°,4"-Cyclopentenylpyrimidine (+)-88 und ()-89 wurde mit N-Methylmorpholin-N-oxid
(NMO) und Kaliumosmat durchgefuhrt. Das in situ entstehende Osmiumtetroxid
reagiert in einer [3+2]-Cycloaddition mit dem Olefin. Nach Hydrolyse der cyclischen
Verbindung entsteht das entsprechende cis-Diol und das Osmium(VI)-oxidhydroxid.
Nach Eliminierung von Wasser wird das Osmium(IV)-oxid wieder durch NMO zum

Osmiumtetroxid reoxidiert und kann den Katalysecyclus erneut durchlaufen.
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Die cis-Dihydroxylierungen der Cyclopentenylpyrimidine verliefen in Ausbeuten von
54% ((£)-113) und 60% ((x)-114). Mit Hilfe der NOE-Spektroskopie konnte eine
Kopplung zwischen dem H-3’-Proton des carbocyclischen Funfringes und dem H-6-
Proton des Pyrimidins beobachtet werden. Auf diese Weise konnte die trans-Stellung
der Hydroxygruppen zur Nucleobase nachgewiesen werden. Der Angriff verlief
ausschlieBlich von der Si-Seite an der C3’-Position und von der Re-Seite an der
C4’-Position. Die Deblockierung der Benzylschutzgruppe wurde unter
hydrogenolytischen  Bedingungen erreicht. Damit konnten erstmalig die
dihydroxylierten Nucleosidanaloga (+)-115 und (%)-116 als Racemate erhalten
werden. Die Untersuchungen dieser Verbindungen hinsichtlich ihrer Bioaktivitat
werden in Kapitel 4.9 (S. 123) beschrieben.”

ﬁo
0 R=H B“O“’d _ PdIC, Hp
R
kaH 60% oy " CHiOH
Ao

76%

fok
115
DMF
R = H (+)-89 \fi’t’ \fj\
R = CHj (+)-88
116

R=CH, BnO _PdIC,H,
54% HO " CHsOH

OH 83%

Abbildung 53: Dihydroxylierung der 3°,4"-Cyclopentenylpyrimidine (x)-88 und ()-89

Aus vorherigen Arbeiten ist bekannt, dass die Epoxidierung des ungeschitzten
3°,4’-Cyclopentenylthymins (+)-88 unter Verwendung von meta-Chlorperbenzoe-
saure (MCPBA) zu den diastereomeren Epoxiden in einem Verhaltnis von 1:1 fuhrt.
In diesem Fall kam es zu keiner Bevorzugung hinsichtlich der Addition von einer
bestimmten Seite des Molekdils. Die geringe Stabilitat dieser Verbindung erschwerte
zudem die Aufarbeitung und Reinigung, da die Epoxide (+)-117 und (+)-118 langsam

bei Raumtemperatur zerfallen.
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\fJ\NH \fJ\NH \fj\NH
N/J*o N/J*o N/go
HO, : mcpBa  HO q
CH,Cly, 59% Q * D
(+)-73 o HO
(£)-117 (+)-118

1 : 1

Abbildung 54: Epoxidierung des racemischen 3°,4"-Cyclopentenylthymins (+)-73

In  zuklUnftigen Arbeiten sollte die stereoselektive Epoxidierung der
benzylgeschutzten Nucleosidanaloga von der Unterseite erprobt werden. Denn nach
nucleophiler Offnung des Epoxides wére der Zugang zu der Verbindungsklasse der
2°,3’-Didesoxy-4"-hydroxynucleosidanaloga moglich. Hong et. al. zeigten zwar die
Darstellung der Cytosin- und Adeninvertreter in einer dreizehnstufigen Synthese,'?’

doch der hier postulierte Syntheseweg ware viel effektiver.

Nucleobase Nucleobase
HO HO

——

Abbildung 55: Méglicher Zugang zu den carbocyclischen 2°,3’-Didesoxy-4 -hydroxynucleosiden

Hiermit konnte gezeigt werden, dass die Cyclopentenylnucleoside durch meist simple
Modifizierungen in eine Reihe neuer carbocyclischer Nucleosidanaloga Uberflhrt
werden konnen. Die Untersuchungen der dargestellten Nucleoside hinsichtlich ihrer

bioaktiven Eigenschaften werden zu einem spateren Zeitpunkt behandelt.

4.2.2 Fixierte carbocyclische Nucleoside

Die raumliche Struktur von Nucleosiden haben oft erhebliche Auswirkung auf die
Interaktion mit Enzymen.'?*'® Das Interesse am Einfluss der Konformation des
Glycons auf die biologische Aktivitat sorgte flr die Synthese von carbobicyclischen
Nucleosiden. Die natlrlichen Nucleoside befinden sich im Gleichgewicht zwischen
der northern- und der southern-Konformation (Kapitel 2.2, S.7). Marquez et al.

zeigten, dass carbocyclische Nucleoside durch Einfuhrung einer Cyclopropangruppe
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an das carbocyclische Grundgerist in der northern-Konformation oder southern-
Konformation fixiert werden kénnen.'®* Einige der northern-Nucleoside, die auf einer
Bicyclo[3.1.0]hexan-Einheit basieren, zeigten eine hohe antivirale Aktivitdt gegen

HIV-1. Dagegen waren die southern-Konformere inaktiv.'?>'%

HO Base HO Base
1 4
:'\Q —— T
3 2
>

3

North South
P =-18° P =198°
2E 3E

Abbildung 56: Bicyclo[3.1.0]hexan-Einheit zur Stabilisierung einzelner Ringkonformationen

Altmann et al. untersuchten die Auswirkungen auf die Stabilitdt und konformative
Effekte anhand des Einbaus von carba-1',6"-Methanothymidin in DNA-
Doppelstrange.'?® ' Die Darstellung solcher konformativ fixierten Nucleoside sollten
durch vorherige Cyclopropanierung des 3-Benzyloxymethylcyclopenten-3-ols (+)-69
erreicht werden. Die Additionsreaktion von Zinkcarbenoiden an Olefine wird als
Simmons-Smith-Cyclopropanierung bezeichnet. Simmons-Smith-Reagenzien werden
aus Diiodmethan und einem Zn/Cu-Paar dargestellt, das man aus Zinkstaub und
katalytischen Mengen an CuSO4, CuCl oder Cu(OAc), gewinnt. Die Synthese des
Simmons-Smith-Carbenoids verlauft in heterogener Phase. Eine Cyclopropanierung
in homogener Phase wurde von Furukawa et al. entwickelt. Dabei wird das
Carbenoid in einer lod/Zink-Austauschreaktion aus Dialkylzink und Methyleniodid
gebildet.”®" Die Bindungsverhaltnisse des Carbenoids ahneln eher denen eines
Carbenkomplexes, daher weisen diese Verbindungen auch eine hohe Reaktivitat auf.
Diese Carbenoide haben die Fahigkeit, eine Methylengruppe auf Olefine zu
ubertragen. Allgemein verlaufen diese Cyclopropanierungen nach Furukawa von
ungesittigten Alkoholen mit hoher cis-Selektivtit.”*"'*? Mechanistisch wird davon
ausgegangen, dass das Zink-Carbenoid an das Sauerstoffatom der Hydroxygruppe
koordiniert und die Methylengruppe cis-selektiv zur Alkoholfunktion Gbertragen wird.
Jedoch zeigten eigene Vorarbeiten, dass die Cyclopropangruppe Uberraschender-
weise von der entgegengesetzten Seite auf die Doppelbindung des Cyclopentenols

83,84

(£)-69 Ubertragen wurde. Racemisches 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol

(x)-69 konnte unter Verwendung von Methyleniodid und Diethylzink in einer
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Ausbeute von 81% zum trans-1-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]hexan-3-ol (+)-119

umgesetzt werden.

OH

BnO OH BnO

CH,Cl,, 81 %
(£)-69 2¥2 S0 (£)-119

Abbildung 57: Furukawa-Cyclopropanierung des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (+)-69

Die Stereospezifitat dieser Reaktion wurde mittels NOE-Spektroskopie
nachgewiesen. In Abbildung 58 ist das NOE-Spektrum von trans-1-Benzyloxymethyl-
bicyclo[3.1.0]hexan-3-ol (+)-119 gezeigt (Abbildung 58). Ein Proton der
Cyclopropangruppe koppelt mit dem H-1-Proton. Im NOESY-Experiment betrachtet
man die Kopplung zweier Protonen durch den Raum. Der Maximalabstand der
koppelnden Protonen betragt hierbei etwa 4.5 A. Stiinden die Methylengruppe und
die Hydroxygruppe cis zueinander, ware der Abstand gréRer als 4.5 A und die
Kopplung zwischen dem Proton der Cyclopropangruppe und dem H-1-Proton ware

nicht sichtbar.

C'IIH-I.'}ir]upwp:r']
Hed CHH-cyelopropyl [
N W 'Ulll'
’_n_. T \-\. . ) I" II | I|_
L — D - S — |
BnO OH
; ___=___-..% "l a0
H B~
J (£)-119 I

Abbildung 58: Ausschnitt des NOE-Spektrums von trans-1-Benzyloxymethyl-
bicyclo[3.1.0]hexan-3-ol (+)-119

Die regioselektive trans-Cyclopropanierung ist mit groRer Wahrscheinlichkeit auf eine
sterische Abschirmung der Unterseite des Cyclopentenringes zuruckzufuhren. Eine
Wechselwirkung zwischen der Hydroxygruppe und der Benzyloxymethylgruppe ware

denkbar. Dadurch konnte das Carbenoid nicht von unten an das Sauerstoffatom der



Resultate und Diskussion 52

Hydroxygruppe koordinieren und so die elektrophile Methylengruppe nur von der

entgegengesetzten Seite Ubertragen (Abbildung 59).

Organozink-
Reagenz

~~ " =—
BnO

Abbildung 59: Mogliche envelope-Konformere des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (+)-119

Das trans-1-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]hexan-3-ol (+)-119 wurde bereits in
eigenen Vorarbeiten fur die Synthese der cis carbobicyclischen Nucleosidanaloga
erfolgreich eingesetzt.®® Fir die Darstellung der carba-3’,4"-Methanonucleoside, in
der die Cyclopropangruppe trans zur Nucleobase steht, wurde die Hydroxyfunktion
von (%)-119 unter Mitsunobu-Bedingungen invertiert. Dazu wurden das trans-Produkt
(£)-119 und Benzoesaure in Diethylether gelost und mit einem vorgebildeten
Triphenylphosphin-DIAD-Komplex versetzt. Nach Aufarbeitung und saulenchromato-
graphischer  Reinigung wurde das racemische cis-Benzyloxymethylbi-

cyclo[3.1.0]hexan-3-ol (x)-120 in einer Ausbeute von 89% erhalten.

BnO OH  1)PPhs, DIAD  BnO
p 2) Benzoesaure _}Q
Et,0, 89% OH

(£)-119 (+)-120

Abbildung 60: Inversion der Hydroxygruppe zum cis-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]hexanol (+)-120

Die Untersuchung mittels NOE-Spektroskopie konnte die cis-Anordnung der
Hydroxyfunktion zur Methylengruppe bestatigen, da im Gegensatz zum trans-Produkt
(£)-120 keine Kopplung zwischen den Protonen der Cyclopropylgruppe und dem
H-1-Proton beobachtet werden konnte. Nach erfolgreicher Inversion der
Hydroxygruppe wurde cis-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]Jhexanol (£)-120 als
Vorlaufermolekil fur die Darstellung der carbobicyclischen Nucleoside verwendet.

Die konvergente Einfuhrung der geschutzten N3-Benzoylpyrimidine erfolgte unter
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Mitsunobu-Bedingungen in trockenem Acetonitril. Dabei konnte das Thyminderivat
(£)-121 in 74% Ausbeute und das Uracilderivat (+)-122 in 54% Ausbeute erhalten
werden. Die Bestimmung des N1-/O%Alkylierungsverhiltnisses erfolgte NMR-
spektroskopisch aus den benzylierten Rohprodukten. Das N1-/O-Alkylierungs-
verhéltnis des Thyminderivats (+)-121 betrug etwa 3:1 und das N1-/O*-Alkylierungs-
verhaltnis des Uracilderivats (+)-122 lag bei ungefahr 9:1, wobei das
OZ-AIkyIierungsprodukt nur sehr schwer vom N1-Produkt abgetrennt werden konnte.
Die Debenzylierung der Pyrimidinderivate (x)-121 und (+)-122 wurde nicht wie zuvor
beschrieben durchgefihrt, da unter diesen Bedingungen das gespannte bicyclische
System gespalten werden kénnte. Daher wurde eine mildere Variante gewahlt, in der
die benzylierten, carbocyclischen Nucleoside in Methanol gelost und mit
Ameisensaure und einer katalytischen Menge an Palladium auf Aktivkohle versetzt
wurden. Nach Entfernung des Katalysators und Reinigung wurden das N1-alkylierte
Thyminderivat (£)-123 in einer Ausbeute von 57% und das Uracilderivat (£)-124 in

einer Ausbeute von 43% erhalten.

1) DIAD, PPh; BnO N™ O N~ 0
2) 86, CH;CN Pd/C, HCOOH HO
3) NaOH in CH;OH 50 °C, 12 h
74% ()-121 57% (£)-123
BnO
b - ? i
OH
(£)-120 | /’\Q fﬁrﬁ
1) DIAD, PPhj N~ 0 N0
2) 87, CH,CN BnO Pd/C, HCOoH HO
3) NaOH in CH;0OH 50 °C, 12 h
54% (£)-122 43% (£)-124

Abbildung 61: Synthese der trans-standigen carba-3",4"-Methanonucleoside

Die Einfihrung des 6-Chlorpurins 97 an das cyclopropanierte Grundgerust (z)-120
wurde unter Mitsunobu-Bedingungen in THF durchgefihrt. Dabei wurde nach
mehrmaliger chromatographischer Reinigung das racemische Adeninderivat (+)-125

in 50% Ausbeute erhalten. Die Substitution des Chlors mit ammoniakalischem
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Methanol flhrte jedoch unter den optimierten Bedingungen nicht zum Erfolg. Die
mikrowellengestitze Aminierung fuhrte zur vollstandigen Zersetzung des
Cyclopropanderivates (+)-125 (Abbildung 62).

Cl NH,
N AN N
< f\/)N NH; in CH30OH < :@\l
1) DIAD, PPhy o N™ N 3 3 NN

100 ° W
BnO 2)97 \\ 00°C, BnO
lj OH THF, 50%

(£)-120 (+)-125 (+)-126

Abbildung 62: Versuch der Synthese des trans-standigen carba-3",4 -Methanoadenosins (+)-126

Die dargestellten carba-3",4’-Methanonucleoside wurden nach ihrer erfolgreichen
Darstellung auf ihre biologische Aktivitat untersucht (Kapitel 4.9, S. 123).

In diesem Abschnitt konnte die Funktionalisierung des racemischen Cyclopentenols
vor der Einfuhrung der Nucleobase gezeigt werden. Die auf diese Weise
dargestellten  Bicyclohexanolderivate konnten erfolgreich unter Mitsunobu-
Bedingungen zu den bicyclischen Nucleosidanaloga umgesetzt werden. Diese
racemischen 3°,4’-Methanocyclopentenylnucleoside wurden auf ihre biologische

Aktivitat untersucht.

4.3 Lineare Synthese der 3',4"-Cyclopentenylnucleoside

In den vorherigen Kapiteln konnte gezeigt werden, dass sich das racemische
Cyclopentenol (+)-69 als ideales Vorlaufermolekul fur die konvergente Synthese der
3°,4’-Cyclopentenylnucleoside eignet. Durch Modifikation der Doppelbindung im
carbocyclischen Grundgerist wird der Zugang zu einer Vielzahl von bislang
unbekannten carbocyclischen Nucleosiden ermdglicht.

Die Mitsunobu-Kupplung ermoglicht einen schnellen und effektiven Zugang zu dieser
Substanzklasse, jedoch treten unter konvergenter Reaktionsfihrung die
Nebenprodukte der O*-Pyrimidinderivate und der N7-Purinderivate auf. AuBerdem ist
in einigen Fallen eine mehrmalige chromatographische Reinigung, die zur
Abtrennung der entstandenen Nebenprodukte dient, nétig. Eine Alternative ist ein
linearer Syntheseweg, dabei wird der Heterocyclus schrittweise aufgebaut, zudem
eignet sich diese Reaktionsfihrung ideal fur den Einbau von modifizierten

Nucleobasen.”® Aus diesem Grund wurde untersucht, ob sich das 3-Benzyloxy-
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methylcyclopent-3-enol (+)-69 in das korrespondierende Cyclopentenylamin (+)-128
uberfihren lasst und dieses fur eine lineare Reaktionsfuhrung Verwendung finden
kann. Retrosynthetisch wurden drei zugangliche Vorlaufermolekule zur Darstellung
des racemischen Cyclopentenylamins (£)-128 in Betracht bezogen. Hierbei wurde die
Synthese des Amins ausgehend vom racemischen Cyclopentenol (+)-69, dem

Cyclopentenon 129 und den Cyclopentadienen 68a,b erprobt.

BnO BnQO BnO
o T e, & (o

(£)-69 (+)-128 129

|

BnO BnO
D 2R 7

68a 68b

Abbildung 63: Retrosynthese des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylamins (+)-128

Zuerst wurde die Bildung des Oxims 130, das eine Zwischenstufe auf dem Weg zum
Cyclopentenylamin (£)-128 darstellt, erprobt. Dies setzt die Oxidation des
Cyclopentenols (+)-69 zum Cyclopentenon 129 voraus. Ausgehend vom
racemischen 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (+)-69 konnte mit Dimethylsulfoxid,

Oxalylchlorid und Triethylamin quantitativ das entsprechende f,y-ungesattigte Keton

134

129 gewonnen werden. Die optimierten Bedingungen der Swern-Oxidation " wurden

bereits in friiheren Arbeiten verwirklicht.®8*

DMSO, (COCl),
BnO EtzN BnO

o — o
CH,Cl,, 100%

(+)-69 129

Abbildung 64: Swern-Oxidation des Cyclopentenols (+)-69

Das gebildete Keton 129 sollte nach einer Vorschrift von E. Lee-Ruff zunachst mit
Hydroxylamin-Hydrochlorid in das entsprechende Oxim 130 Uberfihrt werden,
welches nach Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid das gewtinschte Amin (+)-128

liefern sollte.’®® Nach Behandlung mit Hydroxylamin-Hydrochlorid wurde die Oxim-
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Zwischenstufe 130 als Rohprodukt mit Lithiumaluminiumhydrid versetzt. Jedoch
konnte das gewunschte Produkt nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer

Reinigung nur in Spuren isoliert werden.

BnO NHZOH'HC g LAH,  gro
SN0 o T SN A
EtOH
THF
129 130 (+)-128

Abbildung 65: Versuch zur Synthese des 3°,4’-Cyclopentenylamins (+)-128

Eine Alternative zur Darstellung des Cyclopentenylamins (+)-128 erfolgte in
Anlehnung an die Hydroborierung. Hierbei konnen die intermediar auftretenden
Trialkylborane leicht unter Retention der Konfiguration in andere funktionelle
Gruppen Uberfuhrt werden. Die Oxidation mit Wasserstoffperoxid dieser
Trialkylborane liefert die korrespondierenden Alkohole. In Abbildung 66 sind weitere

Beispiele fur die Transformation von Trialkylboranen in wichtige Verbindungsklassen

gezeigt.™®
H,0,, OH"
» 3 R-CH,-CH,-OH
(R-CH,-CH,-)3B HoNOSOH 3 R-CH»-CH,-NH,
Bro, OH" 3 R-CH,-CH,-Br

Abbildung 66: Transformationen der Trialkylborane in unterschiedliche Verbindungsklassen

Daher wurde versucht, die bei der Darstellung von 3-Benzyloxymethylcyclopent-
3-enol (+)-69 anfallenden Benzyloxymethylcyclopentadiene 68a,b mit 9-BBN in die
entsprechenden Trialkylborane zu uberfihren, welche schlie3lich mit Hydroxylamin-

O-sulfonsaure das 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylamin (+)-128 liefern sollte.

1) 9-BBN
BnO BnO 2)HNOSO3H g
7 N,
THF
68a 68b (+)-128

Abbildung 67: Versuch der Darstellung des Amins (+)-128 iber das Trialkylboran
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Die dunnschichtchromatographische Reaktionsverfolgung bestatigte das Vorliegen
eines Produktgemisches, welches aus drei Komponenten bestand. Ein Vergleich der
R+Werte mit dem spater isolierten Cyclopentenylamin (£)-128 zeigte, dass sich das
Cyclopentenylamin im Produktgemisch als polarste Verbindung gebildet hatte.
Allerdings war eine saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel und damit die
Isolierung des racemischen 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylamins ()-128 nicht
erfolgreich. Die Methode, die das Zielmolekul letztendlich in guten Ausbeuten lieferte,
verlief Uber eine Substitutionsreaktion an der Alkoholfunktion. Chu et al. zeigten eine
lineare Synthese zur Darstellung von carbocyclischen Nucleosiden, nach erfolgloser
Einfiihrung einer Nucleobase unter Mitsunobu-Bedingungen.’ In Anlehnung an die
Synthesevorschrift wurde zunachst die Alkoholfunktion durch Methansulfon-
saurechlorid in das entsprechende Mesylat (+)-131 uberfuhrt. Das Mesylat stellt eine
bessere Abgangsgruppe dar und ermdglicht in einer nucleophilen Substitution mit
Natriumazid die Bildung des Azids (+)-132 unter Inversion der Konfiguration. Hierbei
ist jedoch zu beachten, dass in dieser Reaktion der Alkohol als Racemat verwendet
wurde und es sich damit um eine racemische Reaktionfuhrung handelt. Dieses
racemische Azid wurde schlielllich hydrogenolytisch in Anwesenheit des Lindlar-
Katalysators in das entsprechende Amin (%)-128 uberfluhrt. Die Reduktion wurde
nicht unter Staudinger-Bedingungen durchgefuhrt, da die chromatographische
Reinigung des dabei entstehenden Triphenylphosphinoxids als problematisch
anzusehen ist. Das gewlnschte 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylamin (+)-128
konnte somit erstmals mit einer Gesamtausbeute von 75% Uber drei

Syntheseschritte dargestellt werden (Abbildung 68).

BnO NEt3, MsClI BnO NaN3 BnO
_oH _oms s
THF, 99% DMF, 81%

(+)-69 (+)-131 (+)-132

Lindlar-Katalysator, H, | CH30H, 93%
BnO

RN,

(+)-128

Abbildung 68: Darstellung von 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylamin (+)-128
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Das Amin (%)-128 wurde nach Reinigung durch Kieselgelfiltration isoliert und
anschlieend zum Aufbau der carbocyclischen Nucleoside in einer linearen Synthese
verwendet. Nachdem das Vorlaufermolekll (£)-128 erfolgreich synthetisiert werden
konnte, wurde unter Verwendung des 2-Amino-4,6-dichlor-5-formamidpyrimidins 133
der schrittweise Aufbau der Nucleobase an der Aminofunktion erprobt. Dazu wurde
uber eine Substitutionsreaktion der Guaninvorlaufer 133 an das racemische
Cyclopentenylamin (%+)-128 gebunden. Die Abbildung 69 zeigt die vollstandige
Reaktionssequenz zur Darstellung des racemischen 3°,4°-Cyclopentenylguanins

(+)-106, welches in einer Gesamtausbeute von 5% isoliert werden konnte."®

Cl
H H
A
0 | N
H R T N/)\NH
BnQ Ve SN NEts BnQ HN 2
e oo ) : 7
(£)-128 133 (+)-135

HC(OEt);| HCI, 24%

0 Cl

HCI

</N | NH </N | SN

N N/)\NH N N/)\NH

HO 2 1)HCOOH,90°C,2h BnQ 2

2) MeOH, NH3, 2 h, Rt
()-106 34% (£)-136

Abbildung 69: Syntheseweg zur Darstellung des 3,4 -Cyclopentenylguanins (+)-106

Zunachst wurde das Cyclopentenylamin (+)-128 in einer Substitutionsreaktion mit
dem Pyrimidin-Derivat 133 gekuppelt. Der Ringschluss erfolgte in Gegenwart von
Trimethylformiat und Salzsaure, wobei das entsprechende Hydrochlorid (+)-136
anfallt. Das Chlor-Atom wurde in einer Substitutionsreaktion gegen eine
Hydroxyfunktion am Heterocyclus ausgetauscht. Daraufhin bildet sich durch Lactam-
Lactim-Tautomerie das thermodynamisch stabilere Lactam (+)-106.

Nach saulenchromatographischer Reinigung konnte als Hauptprodukt das bereits
debenzylierte Guanosinanalogon (+)-106 in einer Ausbeute von 34% isoliert werden.
Als Nebenprodukt wurde das benzylgeschutzte Nucleosid in einer Ausbeute von 10%

isoliert, welches abschliefend noch debenzyliert wurde. Die Benzyletherspaltung
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wird durch die Behandlung mit Ameisensaure unter Ruckfluss eingeleitet. Eine
zukunftige Reaktionsoptimierung sollte zur Steigerung der Ausbeute fuhren.

In einer dreistufigen Synthese konnte somit das racemische Cyclopentenylamin
(£)-128, das sich ideal fur eine lineare Synthese eignet, in einer 75%igen
Gesamtausbeute ausgehend vom racemischen Alkohol (%)-69 erhalten werden.
Diese lineare Syntheseroute zeigt, wie universell einsetzbar das racemische
3-Benzyloxymethyl-cyclopentenol (+)-69 als Vorlaufermolekul ist. Jedoch zeigt der
Vergleich der beiden unterschiedlichen Synthesestrategien, dass der konvergente
Darstellungsweg weniger Synthesestufen beinhaltet und auerdem zu einer héheren
Gesamtausbeute fuhrt. Diese Erkenntnisse stitzen die bevorzugte Nutzung einer
konvergenten Synthesestrategie. Die lineare Reaktionsfihrung hingegen ermoglicht
viel leichter die EinfUhrung von unnaturlichen Nucleobasen und kann somit fur die

Synthese weiterer bislang unbekannter Nucleosidanaloga genutzt werden.

4.4 Zugang zu den 4°,6-Cyclopentenylnucleosiden

In vorherigen Arbeiten wurde beobachtet, dass 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enon
129 dazu neigt, zum a,B-ungesattigten Keton 137 zu isomerisieren.?® Nach
Reduktion des Ketons zum Allylalkohol (+)-138 sollte untersucht werden, ob sich
dieser Alkohol als Vorlaufermolekul fur die 4°,6"-Cyclopentenylnucleoside eignet.
Damit sollte ein neuer Zugang zu Analoga des Neplanocins D 26 geschaffen werden.
Die biologische Relevanz dieser Substanzklasse wurde bereits (Kapitel 4.1.2, S. 27)

beschrieben.

4.4.1 Synthese des Vorlaufermolekils fur die 4°,6"-Cyclopentenylnucleoside

In vorherigen Arbeiten wurde versucht, das [,y-ungesattigte Keton 129 mit Hilfe
verschiedener enantioselektiver Reduktionsmethoden in den enantiomeren-
angereicherten Alkohol (R)-69 zu Uberfilhren.®® Hierbei konnte jedoch nur der
racemische Alkohol (+)-69 und in einigen Fallen das aq,y-ungesattigte Keton 137
erhalten werden. Die Bildung dieses Nebenproduktes konnte teilweise unter
thermischen und sauren Bedingungen beobachtet werden. Eine gezielte
Isomerisierung zum thermodynamisch gunstigeren Keton 137 wurde angestrebt,
dieses sollte nach Reduktion zum Allylalkohol (+)-138 ein Vorlaufermolekul fur die
4’ ,6"-Cyclopentenylnucleoside  liefern. Diese  2°,3’-Didesoxyderivate  des

Neplanocins D (£)-26 sind aufgrund ihrer potenziellen antiviralen Eigenschaften sehr
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interessante Substanzen. Doch der synthetische Zugang zu dieser Verbindungs-

klasse ist meist schwierig und erst Uber viele Syntheseschritte erreichbar.

Nucleobase

BnO BnO
— C_ 0 = < 70

(+)-138 137

HO

Abbildung 70: Retrosyntheseschema der 4°,6'-Cyclopentenylnucleoside

Ausgehend vom [,y-ungesattigten Keton 129 wird die Optimierung der
Isomerisierung zum q,y-ungesattigten Cyclopentenon 137 beschrieben. Zur
Untersuchung der gezielten Umlagerung der Doppelbindung zum thermodynamisch
gunstigeren Produkt 137 wurden verschiedene Reaktionsansatze durchgefuhrt. Die
Ergebnisse der Umlagerung sind in Tabelle 4 (S. 61) zusammengefasst. Zwei
Ansatze wurden in refluxierendem Toluol durchgefihrt. Durch Erhdhung der
Reaktionszeit von drei auf viereinhalb Stunden konnte zwar die Ausbeute von 21%
auf 34% gesteigert werden, doch unter diesen Bedingungen entstand auch das
racemische Keton (1)-140 als Nebenprodukt. Des Weiteren wurden zwei Ansatze
unter basischen Bedingungen durchgefihrt. Dabei lieferte die Zugabe von
Natriumhydroxid eine quantitative Umlagerung der Doppelbindung zum
a,B-ungesattigten Cyclopentenon 137. Die Ausbeutebestimmung erfolgte aus dem
'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes, denn die olefinischen Protonen der Ketone
weisen eine unterschiedlich starke chemische Verschiebung auf. Das olefinische
Proton des [,y-ungesattigten Ketons 129 hat eine chemische Verschiebung von
ungefahr 5.5 ppm und das des Produktes 137 von 6.2 ppm in deuteriertem Benzol.
Die optimierten Bedingungen der Isomerisierung wurden fur die praparative
Darstellung des 3-Benzyloxymethylcyclopent-2-enons 137 verwendet. Nach
Neutralisation und chromatographischer Reinigung wurde 137 in 86% Ausbeute

erhalten.

BnO BnO BnO
\ : o Tabelle 4 \ : o + \ : 0

129 137 (+)-140

Abbildung 71: Isomerisierung zum a,-ungesattigten Cyclopentenon 137
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Tabelle 4: Reaktionsbedingungen zur Isomerisierung der Doppelbindung

. ) Ausbeute’
Reaktions-  Temperatur LOSUNgs-  Reagenzien
zeit [h] mittel 137 140
3 Ruckfluss Toluol - 21% -
4.5 Ruckfluss Toluol - 34% 6%
Rt Toluol  EtN (2%)  46% -
3 Rt CHsOH NaOH (1%) 100% -

) Bestimmung aus dem 1H-NMR-Spektrum des Rohproduktes

Die Reduktion des a,B-ungesattigten Ketons 137 mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte
in siedendem THF nur unbefriedigende Ausbeuten. Durch Erhdéhung der
Reaktionszeit und der Aquivalente an Reduktionsmittel konnte zwar die Ausbeute
des Allylalkohols (+)-138 gesteigert werden, doch als Nebenprodukt entstand
zusatzlich das gesattigte racemische Cyclopentanol (+)-141. Die Carbonylgruppe des
konjugierten Systems lasst sich nur unter harschen Reaktionsbedingungen mit
Lithiumaluminiumhydrid reduzieren. In Anlehnung an die Literatur von Dauben et al.
kann dagegen die Carbonylgruppe mit der Lewisadure Certrichlorid aktiviert
werden.”™® Einerseits erleichtert das Cer-lon die Bildung von Wasserstoffbriicken
zwischen Methanol und dem Carbonyl-Sauerstoff, wodurch letztlich die
Carbonylgruppe  aktiviert  wird.  Andererseits wird die Bildung von
Methoxyborhydriden, die hartere Reduktionsmittel sind als das Natriumborhydrid
selbst, durch Certrichlorid beschleunigt.”*® Die Luche-Reduktion lieferte den
Allylalkohol (+)-138 in 89%-iger Ausbeute.

BnO BnQ

BnQ
\ : o Tabelle 5 \ : OH + \ : OH

137 (£)-138 (£)-141

Abbildung 72: Reduktion zum Allylalkohol (+)-138
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Tabelle 5: Reaktionsbedingungen flr die Reduktion des a,3-ungesattigten Ketons (+)-137

Reaktions- Losungs- . Ausbeute
: Temperatur . Reagenzien
zeit [h] mittel 138 141
2 Ruckfluss THF LiAlH, 39% -
4 Ruckfluss THF LiAlIH, 42% 29%
3.5 0°C CHsOH CeCls, NaBH4 89% -

Des Weiteren wurde die enantioselektive Reduktion des a,y-ungesattigten Ketons
138 mit (-)-Diisopinocampheylchlorboran und (R)-BINAL-H erprobt. Hierbei fand
keine Reaktion statt. Die Zugabe von Cer(lll)-chlorid erbrachte auch nicht den
gewunschten Erfolg.

Nach Optimierung konnte der racemische Allylalkohol (+)-138 in einer dreistufigen
Synthese ausgehend vom racemischen 3-Benzoxymethylcyclopent-3-enol (z)-69 in
77% Gesamtausbeute dargestellt werden.

Das zuvor erhaltene, racemische a,B-ungesattigte Cyclopentenon (+)-140 wurde
unter den optimierten Bedingungen mit Natriumborhydrid umgesetzt. Dabei lieferte
die Reduktion die diasteromeren Allylalkohole 142 und 143 als Racemat. Die
Hydridibertragung verlief bevorzugt von der entgegengesetzten Seite der
Benzyloxymethylgruppe und lieferte nach chromatographischer Reinigung als
Hauptprodukt den racemischen Allylalkohol (£)-142 in 43% Ausbeute. Als

Nebenprodukt entstand der diastereomere Allylalkohol (+)-143 als Racemat in 8%

Ausbeute.
CeCl
BnO\ o NaBH34 BnO—l OH BnO—|
+
: CH3O0H, 51% OH
(x)-140 (£)-142 (£)-143

1 : 0.2

Abbildung 73: Reduktion zu den Allylalkoholen (+)-142 und (+)-143

In zukUnftigen Arbeiten sollte die Optimierung der Darstellung des Allylalkohols
(£)-142 fokussiert werden. Nach Inversion der Hydroxylgruppe konnte der
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Allylalkohol (x)-142 einen neuen Zugang zu den racemischen

2°,3"-Cyclopentenylnucleosiden liefern.

Nucleobase
HO—| BnO——l BnO———l OH
OH
(£)-143 (x)-142

Abbildung 74: Retrosyntheseschema der 2°,3"-Cyclopentenylnucleoside

Die Funktionalisierung der Doppelbindung des racemischen Allylalkohols (+)-138
wurde durch eine Cyclopropanierung erprobt. Die Cyclopropanierung unter
Furukawa-Bedingungen fuhrte in einer Ausbeute von 78% zu einem cis-/trans-
Produktgemisch. Im Gegensatz zu der zuvor beschriebenen trans-selektiven
Einfuhrung des Cyclopropanringes auf das 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol
(x)-69 Dbildete sich hierbei bevorzugt das cis-Produkt (+)-145. Nach
saulenchromatographischer Reinigung konnten das cis-lsomer ()-145 in 56%
Ausbeute und das trans-lsomer (1)-146 in 19% Ausbeute erhalten werden. Die
Stereospezifitat dieser Reaktion wurde mittels NOE-Spektroskopie wie bereits
beschrieben nachgewiesen (Kapitel 4.2.2, S. 51). Fur die zukunftige Darstellung der
4’ ,6'-Methano-cyclopentenylnucleoside  sollte die  Cyclopropanierung nach
V. E. Marquez unter Verwendung von Samarium und Quecksilberchlorid, wobei sich

nur das cis-Isomer bildet, durchgefiihrt werden.'?*

BnO CHl,, Et,Zn BnO BnO OH
N e *
CH,Cly,, 75% OH
(+)-138 (+)-145 (+)-146
5 : 2

Abbildung 75: Furukawa-Cyclopropanierung des 3-Benzyloxymethylcyclopent-2-enols (+)-138

4.4.2 Synthese der 4°,6"-Cyclopentenylnucleoside
Der synthetische Zugang zu 4°,6"-Cyclopentenylnucleosiden soll durch Verwendung
des racemischen 3-Benzyloxymethylcyclopent-2-enols ()-138 erreicht werden.

Durch Einfihrung der Nucleobase unter Mitsunobu-Bedingungen sollten die Analoga
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von Neplanocin D 26 zuganglich sein. Wie bereits einleitend erwahnt, zeigen viele
der 4°,6"-Cyclopentenylnucleoside sehr interessante biologische Eigenschaften.

Erstmalig wurde die Synthese von racemischem 4°,6°-Cyclopentenylthymin (z)-147
von Rydzewski et al. in einer linearen Reaktionsfilhrung beschrieben.™! Dabei ist
jedoch der Zugang zu dem carbocyclischen Grundgerlist sehr aufwendig und
ineffektiv. Im Gegensatz dazu wurde bereits gezeigt, dass der racemische
Allylalkohol (+)-138 in einer funfstufigen Synthese in 45% Ausbeute ausgehend vom
kauflich zu erwerbenden Cyclopentadien erhalten wurde. Durch EinfUhrung der
N3-Benzoyl-geschutzten Pyrimidine unter Mitsunobu-Bedigungen konnten die
Nucleoside (+)-148 und (+)-149 dargestellt werden. Das Alkylierungsverhaltnis der
N1- und OZ—Regioisomere konnte nicht bestimmt werden. Entgegen der in Kapitel
4.1.6 (S. 32) dargestellten 3°,4°-Cyclopentenylpyrimidine konnten die 4°,6°-Cyclo-
pentenylpyrimidine nur in geringeren Ausbeuten unter den gleichen
Reaktionsbedingungen erhalten werden. Trotz mehrmaliger Synthese konnte die
Ausbeute fur das Thyminderivat 148 nicht Uber 40% und fur das Uracilderivat 149
nicht Uber 26% gesteigert werden. Aufierdem konnten nur die N1-Produkte nach

basischer Deblockierung der Benzoylgruppe isoliert werden.

0
R
NH
| By
1) DIAD, PPh, N" "0
BnO BnO
\ : oH 2)86/87, CHiCN \ :
3) NaOH in CH;OH
(+)-138 R=H (%)-149
R=H 26% R = CHj (£)-148
R = CH; 40%

Abbildung 76: Synthese der 4°,6'-Cyclopentenylpyrimidine (+)-148 und (+)-149

Die Deblockierung der Benzylschutzgruppe der 4°,6 -Cyclopentenylnucleoside wurde
unter Verwendung der Lewissaure Bor(lll)-chlorid durchgefuhrt, da zu diesem
Zeitpunkt die Deblockierung mit Zink(Il)-chlorid noch nicht bekannt war. Unter diesen
Bedingungen verlief die Debenzylierung nur mit Ausbeuten von 44% fir das
Uracilderivat (£)-149 und 24% fur das Thyminderivat (x)-148 (Abbildung 77, S. 65).
Ein Grund fur die unbefriedigenden Ausbeuten ist die geringe Stabilitat dieser
Verbindungen, denn bei Lagerung dieser Verbindungen bei Raumtemperatur

zersetzen sich diese langsam.
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R\fj\NH R\fj\NH
Nko Nko
BnQ - BCl;, 5h,-78°C  HQ -
R=H (¢)-149 CH:Cly R=H (+)-150
R = CH; (¢)-148 R=H 44% R = CH; (£)-147
R = CH 24%

Abbildung 77: Benzylentschiitzung zu den 4,6 -Cyclopentenylpyrimidinen (+)-147 und (+)-150

Die Synthese der 4°,6"-Cyclopentenylpurine unter Verwendung der Mitsunobu-
Kupplung misslang. Auch bei wiederholten Versuchen den racemischen Allylalkohol
(£)-138 mit den Vorlaufermolekllen der Purinbase 97/104 unter Verwendung von
verschiedenen Loésungsmitteln, unterschiedlichen Temperaturen sowie langeren

Reaktionszeiten zu kuppeln, konnte kein Produkt isoliert werden.

X
N A
N
7
<N | N/)\Y
BnO DIAD, PPhs, 97/104, THF BnO
—C_oH
(+)-138 X=CLY=H (x)-151
X =Cl, Y =NH, (+)-152

Abbildung 78: Versuch der Synthese der 4°,6'-Cyclopentenylpurine (+)-151 und (+)-152

Diese Ergebnisse zeigen, dass sich das Cyclopentenol (+)-138 nicht fur die
konvergente Einflhrung der Purinbasen unter Mitsunobu-Bedingungen eignet. Denn
die Hydroxygruppe ist in diesem Fall durch die Allylstellung der Doppelbindung
mesomeriestabilisiert und weist damit eine viel geringere Reaktivitdt auf als das
racemische 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (£)-69. Aus diesem Grund sollte ein
effizienterer Zugang zu den 4°,6'-Cyclopentenylnucleosiden eingeschlagen werden.
Der lineare Syntheseweg ermoglicht die Darstellung unter anderen
Reaktionsbedingungen. Dies sollte analog zur Uberfiihrung des Cyclopentenols
(x)-69 in das Cyclopentenylamin (+)-128 geschehen (Kapitel 4.3, S. 57). Ausgehend
vom Allylalkohol (+)-138 sollten nach Mesylierung, Einfihrung des Azids und
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Reduktion zum Amin (x)-154 gefolgt von einem schrittweisen Aufbau der Nucleobase

auf diese Weise die racemischen 4°,6"-Cyclopentenylnucleoside erhalten werden.

SO = s e N
(+)-138 (+)-155 (+)-156
BnQO

(£)-154

Abbildung 79: Retrosyntheseschema des 3-Benzyloxymethylcyclopentenylamins (+)-154

Bei dem Versuch der Mesylierung des 3-Benzyloxymethylcyclopent-2-enols (+)-138
mittels Methansulfonsaurechlorid und Triethylamin entstand nicht das erwartende
Mesylat (+)-155, sondern das Eliminierungsprodukt 68b. Auch weitere Versuche das
Mesylat (+)-155 darzustellen, in denen wahrend der gesamten Aufarbeitung gekunhlt
wurde, und die direkte Umsetzung des entstandenen Rohproduktes zum Azid
(x)-156, lieferte nicht das gewilnschte Produkt. In diesen Synthesen konnte jedoch
mittels Dunnschichtchromatographie beobachtet werden, dass das gewunschte
Mesylat (+)-155 zwar entsteht, jedoch schon bei Raumtemperatur so instabil ist, dass

es durch Eliminierung zur Bildung des Diens 68b kommt.

BnQ MsCl, NEt, BnQ
—C_~OH —A~ —C_OMs
THF
(+)-138 (+)-155
BnO

68b

Abbildung 80: Versuch der Darstellung des Mesylats (+)-155

Hingegen zeigt die Mesylierung eines analogen Cyclopentenols (+)-157, das von

Medich et al. fur die Darstellung von Neplanocin A 24 genutzt wurde, eine
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quantitative Umsetzung des Isopropyliden-geschutzten Triols 158 zum Mesylat unter
den gleichen Bedingungen.'? Aufgrund der Schutzgruppe kann es in diesem Fall
jedoch zu keiner Eliminierung kommen. Somit ist der Grund fur die Instabilitat des
Mesylats (+)-155 eine Kombination aus der nicht vorhandenen Schutzgruppe, sowie

der ungunstigen Allylposition der Doppelbindung.

<ZfN)“

BnO BnO HO
\_m MsCI, NEt; \_Q R
| [OH THF, 100% OMs
o. O o. O OH OH
Pl Pl o
157 158

Abbildung 81: Mesylierung von 157 nach J. R. Medich'*

Ein weiterer Synthesezugang zum Mesylat (+)-155 sollte durch Einflhrung eines
elektronenziehenden Substituenten an die Doppelbindung des Cyclopentenols
(£)-138 erprobt werden. Damit sollte das Mesylat stabilisiert und eine Eliminierung
zum Dien verhindert werden.

Die Einfuhrung des Bromatoms an der Doppelbindung erfolgte nach der Synthese
von W. G. Dauben.™ Das bromierte, a,B-ungesittigte Keton 137 konnte unter
Verwendung von Pyridiniumtribromid in einer Ausbeute von 98% erhalten werden.
Die Reduktion des Bromderivats 159 erfolgte mit Certrichlorid und Natriumborhydrid
in Methanol. Der racemische, bromierte Alkohol (+)-160 konnte in einer Ausbeute von

82% isoliert werden.

Pyridinium- Br Br
tribromid,
BnO ;Dyridi:'} BnO CeCly, NaBH, BnQ
CH,Cl,, 98% CH30H, 82%
137 159 160

Abbildung 82: Synthese des bromierten Allylalkohols (+)-160
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Aber auch nach Bromeinfihrung bildete sich nicht das gewlinschte Mesylat
(£)-161. Eine Stabilisierung des Mesylats war also Uber die Einfuhrung eines
Bromatoms an der Doppelbindung nicht moglich. Der lineare Syntheseweg der
4°,6"-Cyclopentenylnucleoside ausgehend vom racemischen 3-Benzoxymethyl-

cyclopent-2-enol (+)-138 war somit erfolglos.

Br Br
BnO MSC;’hNEtébTHF BnO
(+)-160 ()-161

Abbildung 83: Versuch zur Synthese des Mesylats (+)-161

Die Darstellung der 4°,6"-Cyclopentenylnucleoside war somit auf einem linearen
Syntheseweg nicht mdglich, nun wurde das Potenzial des bromierten Cyclopentenols
(£)-160 unter konvergenter Reaktionsfuhrung untersucht. Das Bromatom an der
Doppelbindung eroffnet weitere Synthesemdglichkeiten nach Einfuhrung der
Nucleobase. So ware die Abspaltung des Bromatoms oder die Einfuhrung einer
exocyclischen Methylengruppe denkbar. Damit ware ein neuer Syntheseweg zu
einem Entecavir-Analogon geschaffen.

Die Kupplung der N3-Benzoylpyrimidine erfolgte unter Mitsunobu-Bedingungen.
Nach saulenchromatographischer Reinigung erfolgte die Abspaltung der
Benzoylschutzgruppe der Nucleobase. Die racemischen Kupplungsprodukte (+)-162
und (+)-163 konnten mit einer Ausbeute von 22% und 19% isoliert werden, wobei die
Verhaltnisse der N1-/O%Isomere wegen der geringen Ausbeute NMR-

spektroskopisch nicht bestimmt werden konnten.

Br 1) DIAD, PPhj3, Br N

BnQ 84/85, CH,CN ~ BnG
OH

2) NaOH in CH5;OH

(+)-160 R=H 22%
R = CHj 19%

Abbildung 84: Konvergente Synthese der 6'-Bromo-4°,6"-cyclopentenylpyrimidine (+)-162 und (+)-163
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Die Ausbeuten der bromierten Kupplungsprodukte waren niedriger als die der nicht
halogenierten 4°,6"-Cyclopentenylpyrimidine. Ein Grund hierfur ist sicherlich der
sterische Einfluss des Bromsubstituenten, welcher einen nucleophilen Angriff auf das
sekundare Kohlenstoffatom erschwert. Die Benzylschutzgruppe wurde unter
Verwendung von Bor(lll)-chlorid abgespalten. Damit konnte erstmalig die Darstellung

dieser 6°-Bromo-4°,6"-cyclopentenylpyrimidine beschrieben werden.

O o)
R
Oy oy
Br "N” 0 Br Nko
BnO, i BCl;, CH,Cl,  HO l
R=H (2)-162 RZR ST (+)-164

R
R

H - 0 H
CHjs (+)-163 R = CH, 39% CHjs (+)-165

Abbildung 85: Debenzylierung der bromierten 47,6 -Cyclopentenylnucleoside (+)-164 und (+)-165

In zuklnftigen Arbeiten sollte eine Optimierung fir die Darstellung dieser

bromhaltigen Nucleosidanaloga angestrebt werden.

4.5 Stereoselektive Synthese des carbocyclischen Grundgeristes

In den vorherigen Kapiteln konnte durch den Einsatz des racemischen
3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (+)-69 ein neuer und effektiver Synthesezugang
zu den Cyclopentenylnucleosiden und deren Derivaten gezeigt werden. Ein weiteres
Ziel dieser Arbeit war die enantiomerenreine Darstellung der spiegelbildlichen
Cyclopentenole 69 und die daraus resultierende stereoselektive Synthese der
Cyclopentenylnucleoside.

In eigenen Vorarbeiten zu dieser Arbeit wurden verschiedene Methoden erprobt, um
das 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol 69 in stereoeinheitlicher Form zu erhalten.
Nach erfolgreicher Swern-Oxidation des racemischen Cyclopentenols ()-69, wurde
das 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enon 129 mit Hilfe des CBS-Katalysators,
(S)-BINAL-H, (-)-Diisopinocampheylchlorboran und Béackerhefe reduziert. Jedoch
lieferten diese enantioselektiven Reduktionen nur den racemischen Alkohol (+)-69.%°
Im Folgenden werden weitere Methoden fir den stereoeinheitlichen Erhalt des

Cyclopentenols 69 beschrieben.
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4.5.1 Bestimmung des Enantiomerentberschusses

Die stereoselektiv dargestellten Vorlaufermolekile sollten hinsichtlich ihres
Enantiomerenuberschusses (ee = enantiomeric  excess) untersucht werden.
Heutzutage werden Enantiomerenuberschisse mit Hilfe der NMR-Spektroskopie
oder mit chromatographischen Methoden bestimmt. Durch Nutzung der NMR-
Spektroskopie kann mit Hilfe von chiralen Derivatisierungsreagenzien, chiralen
Shiftreagenzien, sowie mit chiralen Losungsmitteln das Verhaltnis zweier
Enantiomere ermittelt werden.'*'*° Dabei ist zu beachten, dass die vorherige
Derivatisierung quantitativ. ablaufen muss. Die Verwendung von chiralen
Shiftreagenzien und chiralen Lésungsmitteln ist hingegen in den meisten Fallen sehr
kostspielig. Die mit Abstand grof3te Bedeutung =zur Bestimmung der
Enantiomerenreinheit haben allerdings chromatographische Verfahren. Hierbei
werden sowohl HPLC als auch gaschromatographische Verfahren mit chiraler
stationarer Phase genutzt. Die beiden Enantiomere zeigen in den meisten Fallen
unterschiedliche Retentionszeiten, aufgrund unterschiedlicher Wechselwirkungen mit
der chiralen stationaren Phase. Mindestens eine der Wechselwirkungen muss
stereospezifisch das Asymmetriezentrum involvieren, damit es zu einer
Differenzierung der Enantiomere kommen kann.® Zur Ermittlung des
Enantiomerenuberschusses, der in dieser Arbeit dargestellten Verbindungen, wurden
die NMR-Spektroskopie nach vorheriger Derivatisierung, sowie HPLC-Verfahren
verwendet. In eigenen Vorarbeiten konnte gezeigt werden, dass (R)-(-)-Methoxy-
phenylessigsaure sich als ideales Derivatisierungsreagenz fir die Bestimmung des
Enantiomereniiberschusses des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols 69 eignet.®
Nach quantitativer Uberfiihrung in die Diastereomere wurde aus dem 'H-NMR-
Spektrum der Enantiomereniberschuss bestimmt. Bei dieser Methode ist jedoch
sicherzustellen, dass der Alkohol bei der Reaktion vollstandig umgesetzt wird, da
man sonst eine bevorzugte Umsetzung eines Enantiomeres nicht ausschlie3en kann.
Jedoch fuhrten Versuche der praparativen chromatographischen Trennung der
Diastereomere, die mit (R)-(-)-Methoxyphenylessigsaure, (S)-Mandelsaure und
(S)-(-)-Camphansaurechlorid erzeugt wurden, nicht zum Erfolg, da diese ein

identisches Laufverhalten zeigten.®
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Abbildung 86: 'H-NMR-Spektrum der Diastereomere 167 im Verhaltnis 1:1

In Abbildung 86 ist das 'H-NMR-Spektrum der veresterten Alkohole 167 als
Diastereomerengemisch im Verhaltnis 1:1 in deuteriertem Chloroform gezeigt. Das
Diastereomerenverhaltnis ist am besten durch die Integration der basislinien-
getrennten Signale der beiden H-4-Protonen zu bestimmen. Die Signale der H-4-
Protonen haben eine um 0.06 ppm unterschiedliche chemische Verschiebung. Auch
die Signale der Benzylgruppen, sowie der Methylenprotonen der exocyclischen
CH2-Gruppe besitzen eine unterschiedliche chemische Verschiebung. Da diese
Signale jedoch nicht vollstandig basisliniengetrennt sind, eignen sich diese nicht fur
die Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses und damit nicht zur Bestimmung
des Enantiomerenuberschusses.

Eine alternative Methode stellt die Bestimmung des Enantiomerentberschusses Uber
einen analytischen HPLC-Lauf an einer chiralen stationaren Phase dar. Bei dem
verwendeten Saulenmaterial handelte es sich um Cellulose-tris-
(3,5-dimethylphenylcarbamat) gebunden auf ultrareinem Kieselgel mit 1000 A
PorengréfRe und 5 um Partikeldurchmesser (Abbildung 87, S. 88). Nach erfolgreicher

Entwicklung einer geeigneten HPLC-Methode konnten die spiegelbildlichen
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Cyclopentenole getrennt werden. Dazu wurde der Alkohol (+)-69, der in einer
racemischen Reaktionsfuhrung gewonnen wurde, als Referenzsubstanz verwendet.

In Abbildung 88 sind die basisliniengetrennten Enantiomere des Cyclopentenols 69

gezeigt.
OR (0]
R=
0
*RO o, HN
OR

Abbildung 87: Chirale stationare Phase der analytischen HPLC-Saule

Die Enantiomere des racemischen Alkohols (+)-69 konnten mit einem Eluenten aus
n-Hexan und 2-Propanol (95:5, v/v) getrennt werden. Die Detektion erfolgte bei der
maximalen UV-Absorption von 210nm. Die Retentionszeiten der beiden

spiegelbildlichen Alkohole 69 lagen beit=17.5 min und t = 19.5 min.

0,6
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Abbildung 88: Analytischer HPLC-Lauf des racemischen 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (+)-69
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4.5.2 Stereoselektive Hydroborierung des Diengemisches 68a,b

Die Hydroborierung ist eine der wichtigsten Reaktionen fur die Einfuhrung von
Hydroxyfunktionen an Doppelbindungen. Durch asymmetrische Hydroborierung
konnen Alkene chemoselektiv, regioselektiv oder stereospezifisch in Alkohole
uberfGhrt  werden. Hierzu entwickelte H. C. Brown zahlreiche chirale
Hydroborierungsreagenzien, die aus chiralen ungesattigten Naturstoffen gewonnen
werden kénnen.'*'*® Besonders effektiv lassen sich sekundare Alkohole in hohen
Enantiomerenuberschussen durch asymmetrische Hydroborierung erhalten. In
eigenen Vorarbeiten konnte gezeigt werden, dass sich die Diene 68a,b mit
(-)-Diisopinocampheylboran ((ipc).BH) stereoselektiv hydroborieren lassen.®® Jedoch
konnten die erreichten Enantiomerentberschisse des Alkohols 69 nicht reproduziert
werden. Aus diesem Grund wurde die stereoselektive Hydroborierung des
Diengemisches 68a,b naher untersucht. Zuvor wurden die 3-Benzyloxy-
cyclopentadiene 68a,b, wie auf Seite 26 beschrieben, dargestellt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung konnte das Gemisch in 81% Ausbeute

erhalten werden.

1) NaH
2y 9°C  Bno BnO
<7 7 T
THF, 81%
45 68a 68b

Abbildung 89: Synthese der Diene 68a,b

Dieses Diengemisch 68a,b wurde daraufhin mit unterschiedlichen chiralen
Hydroborierungsreagenzien  umgesetzt.  Dafir wurden 2.1 Aquivalente
enantiomerenreines a-Pinen mit dem Boran-THF-Addukt bei 0 °C umgesetzt. Das
(+)-a-Pinen (+)-169 liefert somit das (-)-Diisopinocampheylboran (-)-170 und das
(-)-a-Pinen (-)-169 das spiegelbildliche Hydroborierungsreagenz (+)-170 (Abbildung
90, S.74). Die erhaltenen Diisopinocampheylborane wurden direkt fir die

Hydroborierung der Diene 68a,b verwendet.



Resultate und Diskussion 74

BH3* THF < ‘\\>\\BH
2 D

2
(+)-a-Pinen (+)-169 (-)-(ipc)2BH (-)-170

BHy THF : BH
() —— (&
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(-)-o-Pinen (-)-169 (+)-(ipc),BH (+)-170

Abbildung 90: Darstellung der Diisopinocampheylborane (-)-170 und (+)-170

Zuerst wurden die Diene 68ab mit verschiedenen Aquivalenten an
(-)-Diisopinocampheylboran in verschiedenen Losungsmitteln umgesetzt. Nach 24
Stunden wurden die Reaktionsansatze oxidativ aufgearbeitet und das Rohprodukt
hinsichtlich des Enantiomerenuberschusses des Alkohols 69 untersucht. Durch einen
analytischen HPLC-Lauf mit n-Hexan und 2-Propanol (95:5, v/v) konnte der
Uberschuss eines der Enantiomere bestimmt werden. Die Detektion erfolgte bei der
maximalen UV-Absorption von 210 nm. Die Ergebnisse in Tabelle 6 zeigen, dass je
weniger Aquivalente des Hydroborierungsreagenzes (-)-170 verwendet wurden,
desto hoher war der Enantiomerenuberschuss des Alkohols (+)-69. Es wurden THF
und Diethylether als Lésungsmittel verwendet, wobei die Reaktion in THF hdhere
Enantiomerenuberschisse lieferte. Jedoch lag der hdchste Enantiomereniberschuss
des langsamer eluierenden Alkohols (+)-69 an der chiralen festen Phase bei 39%. Es
wurde untersucht, ob das spiegelbildliche Hydroborierungsreagenz, (+)-Diisopino-

campheylboran (+)-170, hohere Enantiomerenlberschusse als seine Antipode liefert.

Hydroborierungs-
BnQ BnQ Y eagenz . BnO BnQ OH

\_Q ' \_® Tabelle 6-10 \_Q : \_Q

68a 68b (-)-69 (+)-69

Abbildung 91: Hydroborierung des Diengemisches 68a,b
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Tabelle 6: Variation der Aquivalente an (-)-(ipc),BH (-)-170 und des Lésungsmittels

Aquivalente an ) . ee%
(-)-(ipc),BH (-)-170 Losungsmittel von (+)-69
1 THF 4
0.5 THF 39
1 Et,O 0
0.5 Et,O 36

Die Hydroborierung unter Verwendung von (+)-Diisopinocampheylboran (+)-170, das
aus (-)-a-Pinen (-)-169 und dem Boran-THF-Adukt dargestellt wurde, lieferte hohere
Enantiomerenuberschisse des Alkohols 69 als das (-)-(ipc).BH (-)-170 (Tabelle 7).
Wie erwartet entstand bei der Verwendung des (+)-(ipc)2BH (+)-170 ein Uberschuss
des spiegelbildlichen Enantiomers (-)-69, das an der chiralen festen Phase schneller
eluiert als seine optische Antipode. Mit THF als Ldsungsmittel wurden hierbei
wiederum hoéhere Enantiomerenlberschisse des Alkohols (-)-69 erzielt. Aulerdem
wurde beobachtet, dass je weniger Aquivalente des Hydroborierungsreagenzes
verwendet wurden, desto hoher war auch hier der Enantiomerenuberschuss des
Cyclopentenols in THF. Hingegen zeigten die Reaktionen in Diethylether eher eine

gegenteilige Tendenz.

Tabelle 7: Variation der Aquivalente an (+)-(ipc),BH (+)-170 und des Lésungsmittels

Aquivalente an . : ee%
(+)-(ipc),BH (+)-170 Losungsmittel von (-)-69
1 THF 34
0.5 THF 61
1 Et,O 49
0.5 Et,O 41

Das verwendete Losungsmittel hat einen groRen Einfluss auf die Stereoselektivitat
von Hydroborierungen. Deshalb wurden in der folgenden Versuchsreihe

unterschiedliche Losungsmittel fur die EinflUhrung der Hydroxyfunktion erprobt. Die
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Umsetzung des Diengemisches 68a,b erfolgte mit jeweils einem halben Aquivalent
des Hydroborierungsreagenzes (+)-170 in Benzol, Dichlormethan, n-Hexan,
Diethylether und THF (Tabelle 8). Die Reaktionen in Benzol und Dichlormethan
lieferten den Alkohol in Enantiomereniberschissen um die 30% und in Diethylether
und n-Hexan sogar um die 40%. Die Reaktion in THF erbrachte den hdchsten
Enantiomereniberschuss (48%ee) des Cyclopentenols (-)-69. Jedoch konnte zuvor
unter den gleichen Bedingungen in THF ein héherer Uberschuss eines Enantiomers
(61%ee) erhalten werden. Hierbei zeigt sich, dass die gewonnenen Ergebnisse nicht

immer reproduzierbar waren.

Tabelle 8: Variation des Losungsmittels bei der stereoselektiven Hydroborierung
mit 0.5 Aquiv. an (+)-(ipc),BH (+)-170

Lésungsmittel ee% von (-)-69
Benzol 31
n-Hexan 42
CHCl, 28
Et,O 41
THF 48

Aus den bisher erhaltenen Ergebnissen konnte beobachtet werden, dass der
Enantiomereniiberschuss mit sinkenden Aquivalenten an (ipc),BH steigt. Durch die
Verwendung von weniger Aquivalenten an Hydroborierungsreagenz sollte der
Enantiomerenuberschuss des Alkohols steigen. Dies wurde in der folgenden
Versuchsreihe durch Verwendung von 1, 0.75, 0.5 und 0.25 Aquivalenten an
Hydroborierungsreagenz in THF erprobt (Tabelle 9, S.77). Der hdchste
Enantiomereniiberschuss (64%) konnte mit 0.25 Aquivalenten erreicht werden. Eine
weitere Erniedrigung der Aquivalente an (+)-(ipc);BH (+)-170 konnte zu noch
héheren Enantiomerenltberschissen fuhren, jedoch ware die Gesamtausbeute des

erhaltenen Cyclopentenols damit noch geringer.
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Tabelle 9: Variation der Aquivalente an (+)-(ipc),BH (+)-170 bei der stereoselektiven
Hydroborierung in THF

(+)-(ipc)2BH

1 21
0.75 29
0.5 51
0.25 64

Die Hydroborierung wurde mit weiteren chiralen Hydroborierungsreagenzien
erprobt. Hierzu wurde (+)-Longifolen (+)-174, ein Sesquiterpen, das in
Terpentindlen vorkommt, mit dem Dimethylsulfid-Boran-Addukt nach einer

t.150'151

Vorschrift von H. C. Brown umgesetz Das erhaltene Dilongifolylboran

((Lgf)2BH) 175 wurde direkt fur die stereoselektive Hydroborierung verwendet.

BH;*SMe,

HB I\
' THF 2

(+)-Longifolen (+)-174 (Lgf),BH 175

Abbildung 92: Darstellung des Dilongifolylborans 175

In Tabelle 10 (S.78) sind die Ergebnisse der Umsetzung des Diengemisches
68a,b zusammengefasst. Auch hierbei konnte beobachtet werden, dass
bei Verwendung weniger Aquivalente des Reagenzes der Enantiomereniiberschuss
leicht steigt. Die Reaktionen in Diethylether lieferten dabei einen hoheren

EnantiomerenUberschuss als die in THF.
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Tabelle 10: Variation der Aquivalente an (Lgf),BH 175 bei der stereoselektiven Hydroborierung

Aquivalente an | gsungsmittel  ee% von (+)-69
(Lgf).BH 175

1 THF 23
0.5 THF 34
1 Et.O 33
0.5 Et,O 37

Beim Vergleich der Hydroborierungen lasst sich die Tendenz erkennen, dass der
Enantiomereniiberschuss mit  sinkender Menge an Aquivalenten des
Hydroborierungsreagenzes steigt. Die stereoselektive Hydroborierung lieferte nicht
die gewlnschten Enantiomereniberschisse von Uber 95%. Der beste erzielte Wert
von 64%ee wurde mit 0.25 Aquivalenten an (+)-(ipc).BH (+)-170 in THF erreicht.

4.5.3 Chemoenzymatische Racematspaltung der Vorlaufermolekile

Ein enantioselektiver Zugang zu den Cyclopentenolen (R)-69 und (S)-69 wurde in
verschiedenen Methoden erprobt, jedoch weder eine enantioselektive Reduktion des
Cyclopentenons 129, noch die enantioselektive Hydroborierung der Diene 68a,b
erbrachte den gewlnschten Erfolg. In diesem Kapitel wird Uber den Einsatz von
chemoenzymatischen Methoden zur kinetischen Racematspaltung des 3-Benzyloxy-

metyhlcyclopent-3-enols (1)-69 berichtet.

4.5.4 Theorie zur kinetischen Racematspaltung

Ein wichtiges Verfahren zur Enantiomerentrennung eines racemischen Gemisches
ist die kinetische Racematspaltung. Dieses Verfahren beruht darauf, dass die
Enantiomere R und S eines racemischen Gemisches (R/S) mit Hilfe eines chiralen
Katalysators oder eines achiralen Katalysator unter Verwendung eines chiralen
Auxiliars in die korrespondierenden Produkte P und Q Uberfihrt werden (Abbildung
93, S. 79). Bei einer bevorzugten Umsetzung eines Enantiomers wird von einer
kinetischen Racematspaltung gesprochen. Hierbei ist die Geschwindigkeitskonstante
fur die Bildung des Produktes (P) viel grofer als die fur die Bildung des
,unerwinschten“ Produktes (Q). Bei der kinetischen Resolution muss die Reaktion

spatestens nach einem Umsatz von 50% abgebrochen werden, sonst wiirde sich der
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Enantiomerenuberschuss des gebildeten Produktes (P) mit steigendem Umsatz
erniedrigen. In der Praxis werden solche Reaktionen bei Umsatzen zwischen 35 und
45% abgebrochen, da der Enantiomereniberschuss des gewlnschten Produktes
meistens mit steigendem Umsatz sinkt. Doch im Idealfall laufen kinetische
Racematspaltungen zu 50% ab, wobei nur das Produkt (P) und das nicht umgesetzte

Enantiomer (S) erhalten werden.

kg ks
-— +

R S
schnell langsam
racemisches Gemisch

R, S: Substratenantiomere

P: gewinschtes Produkt

Q: unerwiinschtes Nebenprodukt
ky: Geschwindigkeitskonstanten

Abbildung 93: Reaktionsschema der kinetischen Racematspaltung

Je hoher die Fahigkeit des Katalysators ist, selektiv ein Enantiomer umzusetzen
(kr >> kg), desto besser ist das Ergebnis der Racematspaltung. Um eine Aussage
uber die Effektivitat einer kinetischen Racematspaltung zu treffen, wurde ein
mathematisches Modell entwickelt. Die Gute der Racematspaltung hangt dabei von
dem Quotienten der Geschwindigkeitskonstanten kg und ks ab. Nach
Vereinfachungen und Annahmen wird dies mit der dimensionslosen Kenngrolie E,
dem Stereoselektivitatsfaktor bzw. der Selektivitat des Katalysators, definiert. Je
héher der nominelle Wert von E, desto groRer ist die Selektivitat des Katalysators,
die die Qualitdt der Racematspaltung, gemessen an der optischen Gite des

Produktes, festlegt.'*'*?

B k_R _In[1-c(1+ee(P))]
" ks In[l-c(1—ee(P))]

S+R ee(P):P_Q
S, +R, P+Q

Abbildung 94: Formel des Stereoselektivitatsfaktors fir das Produkt einer kinetischen
Racematspaltung'®
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Die mathematische Beziehung zwischen dem Faktor E, dem Umsatz (c) des
Produktes und dessen Enantiomerenlberschuss (ee(P)) hdngen von dem fir die
jeweils betrachtete Reaktion gultigen kinetischen Zeitgesetz ab. Fir den Fall, dass
die Reaktion 1. Ordnung bezlglich des Produktes ist und die Reaktion irreversibel
verlauft, folgt aus den Zeitgesetzen flr die kinetische Racematspaltung die
Beziehung (Abbildung 94, S. 79)."°41%¢

Eine gute kinetische Resolution wird durch einen Stereoselektivitatsfaktor E von
grolder als 30 gekennzeichnet. Flr die kinetische Racematspaltung werden neben
chiralen Katalysatoren bevorzugt Enzyme oder aber Ganzzellorganismen verwendet.
Die Biokatalyse wird seit einigen Jahren besonders in der chemischen Industrie
verwendet. Dabei kdénnen im GroBmalstab die gewunschten Produkte in
enantiomerenreiner Form sehr preiswert dargestellt werden. Ein Nachteil dieses
Verfahrens ist, dass die Ausbeute auf maximal 50% begrenzt ist. Jedoch kann nach
Racemisierung des nicht umgesetzten Enantiomers es dem Verfahren erneut
zugefuhrt werden. Doch die Racemisierung eines Enantiomers ist nicht in allen

Fallen so einfach und nebenreaktionsfrei zu bewerkstelligen."’

45,5 Chemoenzymatische Hydrolyse

In dieser Arbeit sollte die kinetische Racematspaltung des Cyclopentenols (+)-69 mit
Hilfe von Enzymen erprobt werden. Der Vorteil von Biokatalysatoren ist, dass diese
in vielen Fallen hoch substratspezifisch reagieren und damit zu einem hohen
Enantiomerenuberschuss fihren kénnen. Mehrere Beispiele einer chemo-
enzymatische Racematspaltung sind fir carbocyclische Vorlaufermolekile einleitend
beschrieben (Kapitel 2.4.3, S. 18). Zuerst wurden eine Reihe von Lipasen und
Esterasen auf ihre Substratspezifitat hinsichtlich der Cyclopentenylderivate getestet.
In der Literatur wird die enzymatische Desymmetrisierung des meso-Diols 58 und
des meso-Diacetats 59 zum Monoacetat 60 beschrieben.?”'°%'%® Die Acetylierung
der meso-Verbindung 58 verlauft unter Verwendung von verschiedenen Enzymen in
organischen Ldsungsmitteln unter Zugabe eines Acetatgruppenibertragers und einer
Base. Hingegen verlauft die Deacetylierung in einem Gemisch aus wassrigen

Pufferlosungen und organischen Losungsmitteln.
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enzymatische enzymatische

Q Acetylierung @ Deacetylierung @

HO OH HO OAc AcO OAc
58 60 59

Abbildung 95: Chemoenzymatische Darstellung des Monoacetats 60

C. R. Johnson beschreibt die Hydrolyse des meso-Diacetats 59 in wassriger
Pufferldsung. Dabei entsteht in Abhangigkeit von den verwendeten Enzymen, das
Monoacetat 60 in Ausbeuten bis zu 90% mit einem Enantiomerentberschuss von bis
zu 99%."8 Nach erfolgreicher Veresterung des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols
69 sollte erprobt werden, ob das racemische Acetat (+)-177 als Substrat von
verschiedenen Enzymen erkannt wird und ob es zu einer Stereodifferenzierung bei
der Hydrolyse kommt. Dazu wurde das Cyclopentenol (+)-69 mit Essigsaureanhydrid

in das racemische Acetat (+)-177 quantitativ Gberfuhrt.

BnQ DMAP, Ac,0  BnQ
o oA

Pyridin, 99%
(£)-69 (£)-177

Abbildung 96: Acetylierung des racemischen Cyclopentenols (+)-69

Die Hydrolyse des Acetats (+)-177 wurde in einem Gemisch aus Phosphatpuffer und
Aceton mit der Hog-Liver-Esterase, der Aspergillus-Niger-Lipase und der Wheat-
Germ-Lipase bei 0°C durchgefuhrt. Die Reaktionslosungen wurden auf
Raumtemperatur erwarmt, da dinnschichtchromatographisch kein Alkohol detektiert
werden konnte. Nachdem eine geringe Menge des Alkohols entstand, wurde die
Reaktion vorzeitig beendet, um zu prifen, ob ein Enantiomer bevorzugt hydrolysiert
wurde. Nach chromatographischer Reinigung konnte das Cyclopentenol 69 in einer
Ausbeute von 5 bis 29% isoliert werden. Mit Hilfe eines analytischen HPLC-Laufes
an einer chiralen stationaren Phase konnte festgestellt werden, dass es sich bei den
Cyclopentenolen aus den drei enzymatischen Hydrolysen um Racemate handelte.
Aus diesem Grund wurde die |dee der enzymatischen Hydrolyse ausgehend vom

racemischen Acetat (x)-177 verworfen.
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BnO BnO

\ : OAG Tabelle 11 \ : OH

Phosphatpuffer 0.01 M,
(x)-177 Aceton (£)-69

Abbildung 97: Chemoenzymatische Deacetylierung von (£)-177

Tabelle 11: Ergebnisse der chemoenzymatischen Hydrolyse des Acetats (x)-177

Enzyme Reaktionszeit [h] Temperatur  Ausbeute ee%
Lipase, Wheat Germ 48 0°C>40°C 5%
Lipase, Aspergillus Niger 72 0°C->rt 8%
Esterase, Hog Liver 15 0°C->rt 29%

4.5.6 Chemoenzymatische Acetylierung

Eine andere Moglichkeit besteht in der kinetischen Veresterung des racemischen
Alkohols (+)-69 mit Hilfe eines Enzyms. Die Desymmetrisierung der meso-
Verbindung 58 durch chemoenzymatische Veresterung wurde in zahlreichen
Publikationen beschrieben.””'®° Hierbei wird in organischen Lésungsmitteln unter
Zugabe eines Acetatgruppenubertragers und einer Base zum enantiomerenreinen
Monoacetat 60 selektiv verestert. Theil et al. beschreiben hierfur die Verwendung
verschiedener Enzyme in Tetrahydrofuran. Dabei zeigte sich Pankreatin als
effektivster Biokatalysator hinsichtlich des Enantiomereniberschusses. Dabei wird
bei 0 °C die meso-Verbindung 58 innerhalb von 24 Stunden monoacetyliert, als

Nebenprodukt konnte zudem das diacetylierte Produkt 178 isoliert werden.

enzymatische
— Acelering R4+ Ne—A
HO OH 6-97% HO OAc AcO OAc
58 60 59

50-99 %ee

Abbildung 98: Desymmetrisierung des meso-Diols 58 nach F. Theil'®

Pankreatin ist im Vergleich zu anderen Biokatalysatoren sehr preiswert, da es sich
um ein Gemisch aus Lipasen, Amylasen und Proteasen handelt. Das verwendete
Proteingemisch wurde aus der Bauchspeicheldriise von geschlachteten Schweinen

gewonnen. Hingegen beruhen andere enzymatische Verfahren auf der Verwendung
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von gereinigten Enzymen, die teilweise sehr kostspielig sind. Darin liegt auch der
okonomische Vorteil bei der Verwendung des Pankreatins.

Da die meso-Verbindung 58 und das racemische Cyclopentenol (x)-69 ahnliche
strukturelle Eigenschaften besitzen, sollte nun erprobt werden, ob der racemische
Alkohol (+)-69 als Substrat von dem Enzymgemisch akzeptiert wird. In Anlehnung an
die oben beschriebene Synthesevorschrift wurde der Alkohol in THF gel6st und mit
Vinylacetat, Triethylamin und Pankreatin versetzt. Doch nach 24 Stunden konnte bei
einer Temperatur von 0 °C dunnschichtchromatographisch kein acetyliertes Produkt
detektiert werden. Nach Erwarmen der Reaktionsldsung auf Raumtemperatur, wurde
nach 40 Stunden die Bildung des acetylierten Produktes beobachtet. Nach
chromatographischer Reinigung konnte 10% des Acetats 177 isoliert werden.
Daraufhin wurde untersucht, ob es zu einer bevorzugten Acetylierung eines der

Enantiomere kam.

Pankreatin, Et;N
ankreatin, Et3N, OH BnO

BnO : BnO
Vinylacetat, THF
o — T
0°C— Rt OAcC
(£)-69 (+)-69 (-)-177

Abbildung 99: Kinetische Racematspaltung des Cyclopentenols (+)-69 mittels Pankreatin

Der Enantiomereniberschuss des Acetats 177 wurde mit Hilfe eines analytischen
HPLC-Laufes an der oben genannten, chiralen stationaren Phase bestimmt (S. 72).
Doch zunachst wurde eine geeignete Methode flur die Trennung der beiden spiegel-
bildlichen Acetate (+)-177 anhand der racemischen Verbindung (x)-177 an der HPLC
entwickelt. Die Enantiomere des racemischen Gemisches ()-177 konnten mit einem
Eluenten aus n-Hexan und 2-Propanol (98:2, v/v) getrennt werden. Die Detektion
erfolgte bei der maximalen UV-Absorption von 210 nm. In Abbildung 100 (S. 84) ist
das Chromatogramm des racemischen Gemisches gezeigt. Die Retentionszeiten der
spiegelbildlichen Acetate (+)-177 und (-)-177 liegen bei t = 9.5 min und t = 10.8 min.

Nachdem eine geeignete Methode fur die analytische Trennung der Enantiomere
gefunden war, wurde der Enantiomerenlberschuss des Acetats (-)-177, das aus dem
chemoenzymatischen Verfahren gewonnen wurde, bestimmt. Dabei wurde
festgestellt, dass ein Enantiomer des Cyclopentenols (+)-69 bevorzugt acetyliert
wurde. Aus dem Chromatogramm (Abbildung 101, S. 84) konnte nach Integration

der basisliniengetrennten Signale eine Stereoselektivitdt von 97.5:2.5 (95%ee)
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bestimmt werden. Die hohe Enantiomerenreinheit des erhaltenen Acetats (-)-177
sollte die Nutzung einer kinetischen Racematspaltung ermdglichen. Aufgrund des
niedrigen Umsatzes (~10%) konnte hingegen der nicht umgesetzte Alkohol (+)-69

nur mit einem Enantiomereniberschuss von 15% isoliert werden.

1,2 4
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Abbildung 100: HPL-Chromatogramm des racemischen Cyclopentenylacetats (x)-177

1,8 -
1,6—-
1,4-
1,2-
10
0,8—-

0,6

Absorption [AU]

0,4
0,2

0,0

97.5% 2.5%
: , : , :
9 10 11 12
Retentionszeit [min]

Abbildung 101: HPL-Chromatogramm des Cyclopentenylacetats (-)-177 nach
der chemoenzymatischen Veresterung



Resultate und Diskussion 85

4.5.7 Optimierung des chemoenzymatischen Verfahrens

Unter den oben gewahlten Bedingungen lief die enzymatische Reaktion sehr
langsam ab. Um diese Methode praparativ nutzen zu kdnnen, sollte die kinetische
Racematspaltung hinsichtlich der Reaktionsgeschwindigkeit und des Umsatzes
optimiert werden. Mit steigender Acetylierung des Alkohols (-)-69 steigt der
Enantiomerenuberschuss der nicht umgesetzten Antipode. Somit konnen nach
erfolgreicher Trennung der Enantiomere, beide Alkohole fur die Synthese
carbocyclischer Nucleoside genutzt werden. Dazu sollte untersucht werden, ob die
Variation der Aquivalente an Reaktanden, an Enzymgemisch sowie die Anderung
des organischen Losungsmittels einen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit
und den Enantiomerenuberschuss haben. Vermutlich wird diese chemoenzymatische
Racematspaltung durch die Porcine Pancreas Lipase (PPL) katalysiert. Bei der PPL
handelt es sich um ein monomeres Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von
38 kDa. Sie besteht aus 449 Aminosauren. Dabei bilden die Aminosauren Serin 152,
Aspartat 176 und Histidin 263, der PPL eine katalytische Triade.'®"1%2

A) Einfluss der Aquivalente an Reaktanden

Zuerst wurden zwei Ansatze mit je einem bzw. zwei Aquivalenten an Vinylacetat und
Triethylamin versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt. Hierbei wurde fur die
Umsetzung von 100 mg racemischem Cyclopentenol (x)-69 100 mg Pankreatin
verwendet (=1 Aquivalent an Pankreatin). Der Umsatz der kinetischen
Racematspaltung wurde nach verschiedenen Zeiten bestimmt. Daflir wurde ein
kleiner Teil aus der Suspension entnommen und {ber Celite® filtriert, um die
Reaktionslosung vom Enzymgemisch zu befreien und damit die Reaktion zu
beenden. Aus dem 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes konnte der Umsatz
bestimmt werden. Die Berechnung erfolgte aus dem Verhaltnis der integrierten
Protonensignale des chiralen Zentrums des Alkohols und des acetylierten Produktes.
In der Abbildung 102 ist das 'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes fiir zwei
Aquivalente Reaktanden nach 400 Stunden gezeigt. Mit voranschreitender Zeit
nimmt das Verhaltnis aus dem Integral des Produktes und des Eduktes zu. Diese
Umsatzbestimmung ist zwar durch die unterschiedlichen Integrationsgrenzen und
durch die nicht immer basisliniengetrennten Signale fehlerbehaftet, trotzdem liefert

diese Methode gute Erkenntnisse Uber das Voranschreiten der Reaktion.
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Abbildung 102: 1H-NMR-Spektrum des Rohproduktes der chemoenzymatischen Veresterung des
racemischen Alkohols (+)-69 mit zwei Aquivalenten an Reaktanden nach 400 Stunden

Im Diagramm (Abbildung 103, S. 87) ist der Umsatz gegen die Zeit aufgetragen.
Nach etwa drei Wochen wurden die Reaktionen beendet, da kein weiteres Edukt
mehr umgesetzt wurde. Die maximalen Umsatze von 28% (95%ee an (-)-177) und
39% (91%ee an (-)-177) wurden fir die Reaktion mit einem Aquivalent nach 9 Tagen
und mit zwei Aquivalenten nach 15 Tagen erreicht. Danach wurde kein weiterer
Umsatz beobachtet. Mit steigender Anzahl an Aquivalenten der Reaktanden
erhohten sich der Umsatz und die Reaktionsgeschwindigkeit. Doch mit steigendem

Umsatz sank gleichzeitig der Enantiomerentberschuss des Acetats (-)-177.
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Abbildung 103: Kinetische Racematspaltung: Umsatz gegen Zeit bei Variation
der Aquivalenten an Reaktanden

Eine Erhbhung der Menge an Triethylamin und Vinylacetat sollte den Umsatz weiter
steigern. Die Versuchsreihe, in der 3, 4 und 5 Aquivalente an Reaktanden sowie 1.5
Aquivalente an Pankreatin (Tabelle 12, S. 88) verwendet wurden, zeigte eine weitere
Steigerung des Umsatzes bei Erhdhung der Aquivalente. Doch bei der zweiten
Versuchsreihe wurden im Gegensatz zu den ersten Versuchen 1.5 Aquivalente des
Enzymgemisches verwendet, was zur Steigerung des Umsatzes fuhrte. Des
Weiteren wurde der Enantiomereniberschuss des acetylierten Produktes (-)-177 zu
verschiedenen Zeitpunkten untersucht. Dabei stieg der Enantiomerentberschuss des
zurlckbleibenden Cyclopentenols (+)-69 mit steigendem Umsatz an, da das andere
Enantiomer bevorzugt verestert wurde. Der Enantiomerenliberschuss des Acetats
(-)-177 nahm hingegen mit steigendem Umsatz leicht ab, da es zur Anreicherung des
nicht umgesetzten Enantiomers kam und somit der konkurrierende Antipode
ebenfalls acetyliert wurde. Auch der Stereoselektivitdtsfaktor (E) nahm mit
voranschreitender Zeit ab, wobei dieser gro3en Schwankungen unterlag. In Tabelle

12 (S. 88) ist der Umsatz (c), der Enantiomerentberschuss (ee) sowie der gerundete
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Stereoselektivitatsfaktor (E) zu verschiedenen Zeiten der Racematspaltung
dargestellt. Beim Vergleich der Daten aus Tabelle 12 wird ersichtlich, dass durch
eine weitere Erhéhung der Aquivalente an Reaktanden der Umsatz sowie die
Reaktionsgeschwindigkeit nicht weiter gesteigert werden konnte. Fur die
nachfolgenden Optimierungen wurden jeweils zwei Aquivalente an Triethylamin und

Vinylacetat verwendet.

Tabelle 12: Umsatz (c), Enantiomerentberschuss (ee) und Stereoselektivitatsfaktor (E) von (-)-177 in
Abhangigkeit von den Aquivalenten an Reaktanden

Aquivalente an Et3N und Vinylacetat
3 4 5
Zeit[h] | c[%] ee% E |c[%] ee% E [c[%] ee% E

9 14 95 45| 14 9% 57| 14 95 45
24 24 95 52| 24 94 43| 23 92 31
48 34 93 44| 34 91 34| 34 92 38
72 34 91 34| 34 91 34| 34 91 34
96 37 91 36| 37 90 32| 37 89 29

B) Einfluss der Aquivalente an Pankreatin

Ohne die Zugabe eines Katalysators lauft die kinetische Racematspaltung bei
Raumtemperatur nicht ab. In den zuvor durchgefihrten Versuchen konnte
beobachtet werden, dass durch die vermehrte Zugabe von Pankreatin auch der
Umsatz stieg. Auf die Bestimmung der Enzymkinetik wurde in dieser Arbeit
verzichtet, da es sich beim Pankreatin um ein Enzymgemisch handelt. Fir die
nachfolgende Versuchsreihe wurden 1, 2, 3 und 5 Aquivalente an Pankreatin sowie
zwei Aquivalente an Triethylamin und Vinylacetat verwendet und sowohl der Umsatz
als auch Enantiomerenuberschuss der kinetischen Racematspaltung untersucht. Die
Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind in Tabelle 13 (S. 89) dargestellt. Je mehr
Aquivalente Pankreatin verwendet wurden, desto héher war der Umsatz. Der Grund
daflr ist, dass den Substratmolekllen eine hdhere Anzahl von aktiven Zentren des
Enzyms zuganglich sind. Aus den Ergebnissen aus Tabelle 13 (S. 89) wird
ersichtlich, dass der Enantiomerenuberschuss mit steigendem Umsatz und mit

voranschreitender Zeit sinkt. Jedoch =zeigt sich auch, dass je schneller die
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Acetylierung stattfindet, umso hoher ist der Enantiomerenliberschuss des Acetats
(-)-177. Mit einem Aquivalent des Enzymgemisches wurde nach sieben Tagen ein
Umsatz von 34% mit einem Enantiomerenuberschuss des Produktes von 92%
erreicht. Dagegen wurden mit zwei Aquivalenten 41% Umsatz mit einem
Enantiomerentberschuss von 87% nach einer Woche erzielt. Im gleichen Zeitraum
acetylierten drei Aquivalente Pankreatin 45% des Alkohols (-)-69 zum Acetat (-)-177
mit einem Enantiomerenuberschuss von 85%. Doch unter Verwendung von funf
Aquivalenten Pankreatin wurde nach 24 Stunden schon ein Umsatz von 40% mit
einem Enantiomerenuberschuss von 95% erreicht. Der Stereoselektivitatsfaktor (E)
verringert sich mit voranschreitender Zeit. Bei Verwendung von fiinf Aquivalenten
wird nach 24 Stunden ein Wert von 75 erreicht, danach fallt dieser Wert stark ab.
Eine Darstellung des Umsatzes gegen die Zeit fur die Verwendung von
unterschiedlichen Aquivalenten an Pankreatin ist in Abbildung 104 (S. 90) gezeigt.
Damit war das Ziel dieser Optimierung, einen moglichst hohen Umsatz mit einem
hohen Enantiomereniiberschuss zu erhalten, erreicht. Nach Ubertragung der
optimierten Bedingungen auf groRere Ansatze sollte nach Abtrennung des
acetylierten Produktes (-)-177 sowohl das nicht umgesetzte Cyclopentenol (+)-69 als
auch der deacetylierte Alkohol (-)-69 fiur die Synthese von carbocyclischen

Nucleosiden dienen.

Tabelle 13: Umsatz (c), Enantiomereniberschuss (ee) und Stereoselektivitatsfaktor (E) von (-)-177 in
Abhangigkeit von den verwendeten Aquivalenten an Pankreatin

Aquivalente an Pankreatin
1 2 3 5

Zeit[h] | c[%] ee% E |c[%] ee% E |[c[%] ee% E |c[%] ee% E

24 15 95 46| 27 95 55| 32 95 61| 40 95 75
48 22 95 51| 34 92 38| 38 92 42| 44 89 36
72 25 93 37| 36 92 40| 40 90 35| 45 88 34
96 30 93 41| 38 91 37| 44 89 36| 47 85 28
120 31 92 36| 40 90 35| 44 87 29| 48 85 29
144 33 92 38| 41 88 29| 45 87 31| 48 86 32
168 34 92 38| 41 87 27| 45 85 26| 48 84 27
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Abbildung 104: Umsatz gegen Zeit bei Verwendung verschiedener Aquivalente an Pankreatin

C) Einfluss des L6ésungsmittels

Um die Reaktionsgeschwindigkeit sowie den Enantiomerenitberschuss weiterhin zu
steigern, sollte die Racematspaltung in verschiedenen Losungsmitteln erprobt
werden. G. Carrera und S. Riva berichten Uber eine Korrelation zwischen den
physikalischen Eigenschaften des Losungsmittels und der Selektivitat von Enzymen
in chemoenzymatischen Reaktionen. An einigen Beispielen zeigten Sie, dass mit
steigender Dielektrizitatskonstante und steigendem logP-Wert des Losungsmittels
die Enantioselektivitat des entstehenden Produktes sinkt. Andere Beispiele hingegen
zeigten keinen Zusammenhang zwischen physikalischen Eigenschaften und der
Selektivitat. Die Grinde daflir liegen an den unterschiedlich starken
Wechselwirkungen zwischen Lésungsmittel und Enzym.'®®'%* |n dieser Arbeit wurden
als Solventien THF, Diethylether, Aceton, Dichlormethan und Ethanol fur die
kinetische Racematspaltung erprobt. Dabei wurden 1.5 Aquivalente Pankreatin und
jeweils zwei Aquivalente an Triethylamin und Vinylacetat verwendet. Es wurde die
Selektivitat sowie der Umsatz in Abhangigkeit des Lésungsmittels untersucht. Die

physikalischen Daten der Losungsmittel sind nach aufsteigender
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Dielektrizitatskonstante in Tabelle 15 gezeigt. Das Lésungsmittel beeinflusst sowonhl
die Reaktionsgeschwindigkeit als auch die Enantioselektivitat. Jedoch konnte keine
Korrelation zu den physikalischen Eigenschaften der Solventien gefunden werden. In
Diethylether ist zwar die Reaktionsgeschwindigkeit mehr als doppelt so hoch wie in
THF, doch die Enantioselektivitat ist bedeutend schlechter. Dies zeigt auch der
Vergleich der Stereoselektivitatsfaktoren bei einem Umsatz von ungefahr 40%. In
Aceton verlauft die Veresterung etwas schneller als in THF und in Dichlormethan
etwas langsamer. In dem protischen Losungsmittel Ethanol hingegen konnte keine
Reaktion beobachtet werden. Die besten Selektivitdten erbrachte also die

Verwendung von Aceton.

Tabelle 14: Physikalische Eigenschaften der verwendeten Lésungsmittel fur die kinetische
Racematspaltung

Lésungsmittel Dielektrizitatskonstante [F/m]'®°  logP'®®

Diethylether 4.1 0.77
THF 7.6 0.45
Dichlormethan 8.9 1.3
Aceton 20.6 -0.24
Ethanol 25 -0.32

Tabelle 15: Umsatz (c), Enantiomerenuberschuss (ee) und Stereoselektivitatsfaktor (E) von (-)-177
in Abhangigkeit des Lésungsmittels

THF Et,O Aceton CH,Cl»

Zeit[h] | c[%] ee% E |c[%] ee% E |[c[%] ee% E |c[%] ee% E

15 14 9% 57| 32 90 29| 14 97 77| 10 9% 54
24 18 94 40| 39 86 23| 24 9% 66| 12 96 56
39 24 91 28| 41 82 28| 25 95 53| 18 94 40
49 26 91 29| 42 83 20| 29 94 47| 20 93 35
61 29 91 31| 44 78 15| 32 92 37| 26 92 33
115 36 90 31| 49 74 14| 39 91 38| 32 92 37
144 40 90 25| 50 69 11| 41 90 36| 35 92 39
168 40 88 28| 51 67 10| 44 89 36| 37 90 32
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Abbildung 105: Umsatz der Acetylierung von (-)-177 gegen die Zeit in verschiedenen Lésungsmitteln

Nach erfolgreicher kinetischer Racematspaltung kénnen der Alkohol (+)-69 und das
Acetat (-)-177 durch chromatographische Reinigung voneinander getrennt werden.
Die Abspaltung der Acetylgruppe wurde unter basischen Bedingungen erprobt. Die
Verwendung von basischem Methanol zeigte sich hierbei als sehr effizient. Durch
Steigerung der Konzentration an Natriumhydroxid im Methanol auf 2.5 M konnte die
Acetylgruppe innerhalb von drei Stunden quantitativ abgespalten werden. Der damit
erhaltene Alkohol (-)-69 konnte somit erstmalig in (fast) enantiomerenreiner Form
dargestellt werden. Die Bestimmung des Enantiomereniberschusses des
deacetylierten Alkohols (-)-69 wurde mit Hilfe eines analytischen HPLC-Laufes
durchgefuihrt. Aus dem Chromatogramm (Abbildung 107, S. 93) konnte nach
Integration der basisliniengetrennten Signale ein Enantiomereniberschuss von 95%
berechnet werden. Dieser Alkohol (-)-69 sollte nach Aufklarung der absoluten
Konfiguration fur die Synthese der 3°,4’-Cyclopentenylnucleoside mit einem

einheitlichen Stereozentrum Einsatz finden.
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Abbildung 106: Abspaltung der Acetylgruppe zum (-)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (-)-69
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Abbildung 107: HPL-Chromatogramm des Cyclopentenols (-)-69 nach Deacetylierung

D) Optimiertes Verfahren

Um einen mdglichst hohen Umsatz bei hoher Selektivitat in moglichst kurzer Zeit zu
erhalten, wurden die Reaktionsbedingungen der Racematspaltung variiert. Nach der
obigen Optimierung gelingt die effiziente und preisglnstige Trennung der
Enantiomere schon nach 24 Stunden mit einem Umsatz von 40%, d.h. dreiviertel des
Alkohols (-)-69, kdénnen nach einfacher chromatographischer Reinigung aus dem
Gemisch mit einem hohen Enantiomerentberschuss von 96%ee in Form des Acetats
(-)-177 erhalten werden. Die optimalen Bedingungen sind die Verwendung von
Aceton, mindestens zwei Aquivalente an Vinylacetat und Triethylamin sowie funf
Aquivalente an Pankreatin. Nach Abspaltung der Acetylgruppe wurde das
Cyclopentenol (-)-69 in 96%ee gewonnen. Der nicht umgesetzte Alkohol (+)-69
wurde nach der ersten kinetischen  Racematspaltung mit einem

Enantiomerenuberschuss von 70% reisoliert. Daraus ergibt sich nach der obigen
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Gleichung (Abbildung 94, S.79) ein Stereoselektivitatsfaktor fir das Produkt von
E=95. Die Qualitat der kinetischen Racematspaltung ist damit sehr hoch, da wie
bereits erwahnt ein E-Wert von gro3er als 30 eine gute Resolution beschreibt. Der
nicht umgesetzte Alkohol (+)-69 (70%ee) wurde in einer zweiten kinetischen
Racematspaltung durch geeignete Wahl des Ldsungsmittels (Diethylether) in nur
wenigen Stunden von Mindermengen an Cyclopentenol (-)-69 befreit. Somit wird der
Alkohol (+)-69 in nahezu enantiomerenreiner Form (97%ee, siehe Abbildung 109,
S.95) nach saulenchromatographischer Reinigung erhalten. Die getrennten
Enantiomere konnten in einer chemischen Gesamtausbeute von 39% ((-)-69) und
37% ((+)-69) (insgesamt 76%) gewonnen werden. Durch dieses Verfahren konnten
die racemischen Cyclopentenole (+)-69 im Grammmalistab in ihre Enantiomere

getrennt werden.

BnO
—_oH
()-69

1. Kinetische Racematspaltung

Pankreatin, Et3N,
Vinylacetat, 24h
Aceton

40%|Umsatz

2. Kinetische Racematspaltung

BnO OH  BnoO
' OA
Pankreatin, Et3N, ) y ¢ ,
Vinylacetat, Et,O 5h (+)-69 Crirt E\l;ﬂOOHAn 99%
70%ee 96%ee 3
BnO OH BnO
OH
(+)-69 (-)-69
97%ee 96%ee
Gesamtausbeute 37% Gesamtausbeute 39%

Abbildung 108: Chemoenzymatisches Verfahren zur Separation des racemischen Alkohols (+)-69
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Abbildung 109: HPL-Chromatogramm des Cyclopentenols (+)-69 nach der
zweiten kinetischen Racematspaltung

Der Vorteil dieses Verfahrens gegenuber anderen sind die preiswerten Reagenzien.
Denn Pankreatin ist gegenuber anderen Enzymen auferst gunstig erhaltlich
(25g=40€), da es sich nicht um ein gereinigtes Enzym, sondern um ein
Proteingemisch aus verschiedenen Lipasen, Amylasen und Proteasen handelt. Eine
grofdtechnische Umsetzung dieser Methode ware denkbar und kdnnte somit fir die
Darstellung grolRer Mengen enantiomerenreinen Alkohols dienen. Neben der
Verwendung dieser Alkohole 69 als Bausteine fur die Darstellung carbocyclischer
Nucleosidanaloga kénnten diese beispielsweise auch als Vorlaufermolekile der
Prostaglandine und deren Analoga, die als Wirkstoffe in der Angiologie,
Gastroenterologie, Pranatalmedizin und Augenheilkunde eingesetzt werden,
dienen.’®” Auch die Nutzung dieser spiegelbildlichen Alkohole 69 als chirale Auxiliare
in der stereoselektiven Synthese ware ein mdgliches Anwendungsgebiet. Ein
immenser Vorteil dieser Methode ist, dass die Spaltung auf der Ebene von
Enantiomeren mit nur einem stereogenen Zentrum und nicht auf der Ebene von
Diastereomeren ablauft. Denn in den meisten literaturbekannten kinetischen
Racematspaltungen flr carbocyclische Vorlaufermolekile, wie einleitend in
Kapitel 2.5.3 auf Seite 18 beschrieben, ist nur eine der optisch-aktiven Verbindungen

gewollt und somit ist die Gesamtausbeute auf maximal 50% begrenzt. Bei diesem



Resultate und Diskussion 96

Verfahren hingegen kénnen die separierten Alkohole durch eine einfache Mitsunobu-
Inversion in den spiegelbildlichen Alkohol in einer Ausbeute von 92% Uberfuhrt
werden. Dabei ist jedoch darauf zu achten, dass die Inversion quantitativ ablaufen
muss, da sonst der Enantiomerenliberschus des gebildeten Alkohols sinkt. Aus
diesem Grund wurde fir die Mitsunobu-Inversion eine Reaktionszeit von mindestens
zwei Tagen gewahlt. Durch einen analytischen HPLC-Lauf vor und nach der
Reaktion konnte einerseits die Inversion der Konfiguration und andererseits die
quantitative Umsetzung bestatigt werden. Somit ist nur der gewlnschte,
stereochemisch, hochangereicherte Alkohol in einer chemischen Gesamtausbeute
von 70% ausgehend vom racemischen Gemisch erhaltlich. Deshalb sind die
Ergebnisse dieses Verfahrens eher mit einer dynamischen kinetischen
Racematspaltung vergleichbar, wobei die Racemisierung von sekundaren Alkoholen

nicht immer trivial ist.'®®

1) PPhs, DIAD, Et,0
2) Benzoesaure

BnO OH 92% BnO
1) PPhs, DIAD, Et,0 OH
(+)-69 2) Benzoesaure (-)-69
92%

Abbildung 110: Uberfihrung in das spiegelbildliche Cyclopentenol 69

4.5.8 Aufklarung der absoluten Konfiguration der Cyclopentenole (-)-/(+)-69

FUr die synthetische Nutzung der Cyclopentenole, die aus der hocheffizienten
Racemattrennung gewonnen werden konnten, ist die Kenntnis der absoluten
Konfiguration von Noten. Der einfachste Weg zur Aufklarung der absoluten
Konfiguration ist der Vergleich des Drehwertes mit der literaturbekannten
Verbindung. Doch bei dem 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol 69 handelt es sich in
enantiomerenreiner Form um eine bislang unbekannte Substanz. In den funfziger
Jahren des letzten Jahrhunderts gelang es Bijovet et al. erstmalig, mittels anomaler
Dispersion die absolute Konfiguration von Tartrat-Salzen zu ermitteln.'®® Mit Hilfe des
Flack-Parameters kann heute von der Molekulstruktur auf die absolute Konfiguration
des Molekils eindeutig geschlossen werden."”®"" Die Aufklarung des
Stereozentrums sollte mittels anomaler Roéntgenbeugung bestimmt werden. Fur

diese Methode muss die Verbindung einerseits ein Schweratom beinhalten und
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anderseits als Einkristall vorliegen. Doch das Cyclopentenol 69 ist ein hellgelbes Ol.
Durch Einfuhrung eines Schweratoms sollte die Hydroxyfunktion so funktionalisiert
werden, dass die Substanz als kristalliner Feststoff erhalten wird. Zunachst sollte der
racemische Alkohol (+)-69 flr die Umsetzung mit Thiophosphorylchlorid erprobt
werden, jedoch lieferte dies nach saulenchromatographischer Reinigung ein

farbloses Ol, das nicht kristallisierte.

BnO BnO

—_/OH P(S)Cls, EtsN —_/OP(S)ICl,

THF, 53%
(%)-69 (2)-179

Abbildung 111: Synthese des Thiophosphorylderivates (+)-179

Des Weiteren wurde in einer Mitsunobu-Reaktion unter Verwendung von
Dibenzylphosphat eine dibenzylierte Phosphatgruppe an die Hydroxyfunktion des
racemischen Alkohols (+)-69 eingefuhrt, doch auch diese Modifizierung erbrachte

nicht den gewlnschten Erfolg.

1) PPhs, DIAD
BnQ 2) HOP(0O)(OBn), BnQ
—_oH \—_~OP(0)(0Bn),
CH5CN
()-69 18% (+)-180

Abbildung 112: Einfihrung einer geschiitzten Phosphatgruppe an das Cyclopentenol ()-69

In Kapitel 4.1.7 (S.36) ist die Kondensation des Alkohols (£)-69 mit
6-Chlorpurin 97 beschrieben. Dabei wurde das racemische, benzylgeschitzte
Nucleosidanalogon als kristalliner Feststoff erhalten. Unter Verwendung des Alkohols
(+)-69, der gegenuber seinem optischen Antipoden in der oben beschriebenen
Racematspaltung sehr langsam acetyliert wurde, konnte nach Mitsunobu-Kupplung
das Purin-Derivat L-98 nach chromatographischer Reinigung als Feststoff erhalten
werden. Nach erfolgreicher Kristallisation konnte mittels anomaler Réngtenbeugung
die Molekulstruktur aufgeklart und damit die absolute Konfiguration bestimmt werden
(Abbildung 113, S. 98). Damit ist nach der Cahn-Ingold-Prelog-Konvention das
chirale Kohlenstoffatom des Nucleosidanalogon (R)-konfiguriert. Da die Mitsunobu-
Reaktion unter Inversion der Konfiguration verlauft, ist der verwendete Alkohol (+)-69

(S)-konfiguriert. ~ Die = chemoenzymatische Veresterung liefert also das
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(R)-konfigurierte Acetat (-)-177 und den nicht umgesetzten (S)-konfigurierten Alkohol
(+)-69. Um diese Erkenntnisse zu sichern, wurde das Enantiomer des Chlorhaltigen-
Nucleosidanalogon D-98 unter Verwendung des spiegelbildlichen Cylopentenols
(-)-69 dargestellt. Die Molekulstruktur des (S)-konfigurierten Nucleosidanalogon D-98
ist in Abbildung 114 darstellt. Durch die Kiristallstrukturanalyse der beiden
spiegelbildlichen Nucleosidanaloga D-/L-98 ist somit die Bestimmung der absoluten
Konfiguration eindeutig.

Cl
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Clt Sy N>
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Abbildung 114: Diamond-Plot des (S)-Purinderivates D-98
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Zusammenfassend beschreibt dieses Kapitel, eine Methode zur effektiven Trennung
der racemischen Cyclopentenole (+)-69. Dieses chemoenzymatische Verfahren
ermdglicht somit den Zugang zu den getrennten spiegelbildlichen Cyclopentenolen
69. Durch eine einfache Mitsunobu-Inversion kénnen die Alkohole 69 in sehr hohen
Ausbeuten ineinander dberfuhrt werden, damit kann nur das ,gewinschte*
Enantiomer in einer 70%igen Ausbeute ausgehend vom racemischen Gemisch
erhalten werden. Dieses ist nur moglich, da die Alkohole nur Uber ein Stereozentrum
verfugen. Damit ist dieses Verfahren bis jetzt beispiellos fur die Generierung von
stereoeinheitlichen Bausteinen fur die Synthese von carbocyclischen Nucleosiden.
Denn die Verwendung des (R)-konfigurierten Alkohols (R)-69 bei der Kupplung von
Nucleobasen unter Mitsunobu-Bedingungen liefert die D-3°,4’-Cyclopentenyl-
nucleoside. Im Gegensatz dazu liefert der (S)-konfigurierte Alkohol (S)-69 die
L-3",4’-Cyclopentenylnucleoside. Durch dieses sehr effiziente Verfahren kénnen
somit gezielt die D- und oder L-Nucleosidanaloga dargestellt werden. Die Synthese

dieser D- und L- Nucleosidanaloga wird in Kapitel 4.6 (S. 106) beschrieben.

4.5.9 Ubertragung des chemoenzymatischen Verfahrens

Nach der erfolgreichen Racematspaltung des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols
69 wurde erprobt, ob das chemoenzymatische Verfahren auf die Trennung der
racemischen 3°,4°-Cyclopentenylnucleoside Ubertragbar ist. Damit ware ein Weg
geschaffen der es erlaubt, die racemischen Nucleoside zu trennen und diese
getrennt auf ihre antivirale Aktivitat zu testen. Bei einer biologischen Aktivitat eines
der Enantiomere konnte dann nach dem obigen Verfahren nur das gewunschte

Enantiomer im Multigrammmalfstab synthetisiert werden.

Nucleobase Nucleobase
OAc HO HO

+ \—d — \—@NNNucleobase

Abbildung 115: Retrosyntheseschema fiir die Racematspaltung der 3°,4"-Cyclopentenylnucleoside

Zunachst wurde eine HPLC-Methode gesucht, in der die Enantiomere getrennt
wurden. Daflr wurde das acetylblockierte Cyclopentenylthymin (£)-180 aus dem
benzylgeschitzten Nucleosid (£)-88 als Racemat mit Zink(ll)-chlorid in 82%

Ausbeute dargestellt.
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Abbildung 116: Synthese des acetylblockierten 3°,4"-Cyclopentenylthymins (+)-180

Die analytische Trennung der Enantiomere des acetylblockierten Thyminderivates
(£)-180 mittels HPLC wurde mit zahlreichen Methoden erprobt. Auf der Suche nach
einer geeigneten Methode wurden die Flussrate sowie das Verhaltnis des
Eluentengemisches  variiert. Jedoch  konnten die  Enantiomere  nicht
basisliniengetrennt werden, die beste Antrennung gelang mit einem isokratischen
Eluenten aus n-Hexan und 2-Propanol im Verhaltnis 9:1 (v/v). Die Detektion der
racemischen Ester (+)-180 erfolgte bei der maximalen UV-Absorption von 210 und
270 nm. In Abbildung 117 ist das Chromatogramm des racemischen Gemisches
gezeigt. Die Retentionszeiten der spiegelbildlichen Acetate (+)-180 liegen bei
t =89 min und t = 97 min.
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Abbildung 117: HPL-Chromatogramm der acetylblockierten 3,4 -Cyclopentenylthymine (+)-180
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Diese Antrennung sollte ausreichen, um Aussagen Uber eine stark bevorzugte
kinetische Veresterung eines der Enantiomere zu treffen. Fur diese Untersuchung
wurde das racemische 3°,4°-Cyclopentenylthymin (£)-88 mit Triethylamin, Vinylacetat
und Pankreatin in Tetrahydrofuran geruhrt. Die dunnschichtchromatographische
Reaktionsverfolgung zeigte nach zwei Stunden die Acetylierung des Nucleosids. Es
wurde ein Teil aus der Suspension entnommen und durch Filtration iber Celite® vom
Enzymgemisch befreit. Durch einen analytischen HPLC-Lauf unter den obigen
Bedingungen wurde untersucht, ob es zur bevorzugten Acetylierung eines der

Enantiomere kam.

0] 0]
HN)j/ \fk)N:
Pankreatin, O)\N N (@]

HO Et3N, Vinylacetat OAc  AcO
L@WN ° "
)—NH

O L-180 D-180

Abbildung 118: Versuch der chemoenzymatischen Racematspaltung auf Nucleosidebene
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Abbildung 119: HPL-Chromatogramm der chemoenzymatisch acetylierten
3",4"-Cyclopentenylthymine (+)-180
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Aus dem HPL-Chromatgramm in Abbildung 119 (S. 101) ist jedoch ersichtlich, dass
keines der Enantiomere des 3°,4’-Cyclopentenylthymins bevorzugt acetyliert wurde.
Vor diesem Hintergrund wurde darauf verzichtet, den Umsatz der Reaktion zu
ermitteln und der Gedanke der kinetischen Racematspaltung auf Nucleosidebene
wurde damit nicht weiter verfolgt.

In Kapitel 4.4.1 (S. 59) ist die Transformation des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-
enols (+)-69 zum racemischen Allylalkohol (+)-138, das ein Vorlaufermolekul fur die
4°,6"-Cyclopentenylnucleoside darstellt, beschrieben. Dieser racemische Alkohol
(£)-138 wurde dem obigen chemoenzymatischen Verfahren unterworfen. Fur die
Trennung der Enantiomere wurde zunachst der racemische Allylalkohol (+)-138 mit
Essigsaureanhydrid verestert. Diese Acetylierung lieferte das racemische Acetat

(x)-181 nach chromatographischer Reinigung in einer Ausbeute von 67%.

BnO DMAP, Ac,0  BnQ
_mon _0he
Pyridin, 67%

(£)-138 (+)-181

Abbildung 120: Acetylierung des racemischen Allylalkohols (+)-138
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Abbildung 121: HPL-Chromatogramm des racemischen Acetats (+)-181
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Dabei wurde festgestellt, dass der acetylierte Allylalkohol ()-181 bei
Raumtemperatur nicht sehr stabil ist. Die erfolgreiche Trennung der spiegelbildlichen
Acetate (+)-181 wurde durch einen analytischen HPLC-Lauf mit einem Eluenten aus
n-Hexan und 2-Propanol (97:3, v/v) erreicht. Das Chromatogramm (Abbildung 121)
zeigt jedoch neben dem Acetat die bereits beschriebenen Zersetzungsprodukte.

Der racemische Alkohol (+)-138 wurde dem chemoenzymatischen Verfahren
unterworfen. Dabei wurden ein Aquivalent an Pankreatin und jeweils zwei
Aquivalente an Triethylamin und Vinylacetat verwendet. Der Umsatz der in THF
durchgefilhrten Reaktion wurde aus den 'H-NMR-Spektren des Rohproduktes zu

verschieden Zeiten bestimmit.

Pankreati
ankreatin, OH BnO

BnO . BnO
Et;N, Vinylacetat
o = —T7 -

THF OAG
(+)-138 (+)-138 (-)-181

Abbildung 122: Chemoenzymatische Acetylierung des racemischen Allylalkohols ()-138

Aus dem Chromatogramm (Abbildung 123) wird eindeutig ersichtlich, dass bevorzugt
nur einer der optisch-aktiven Alkohole 138 acetyliert wurde. Das Acetylierungs-
produkt (-)-181 konnte auch nach mehrmaliger saulenchromatographischer
Reinigung, nicht vollstandig von den Zersetzungsprodukten getrennt werden. Diese
Verunreinigungen erschwerten die Bestimmung des Enantiomerenliberschusses des

Acetats (-)-138, da die beiden Signale nicht basisliniengetrennt werden konnten.

Tabelle 16: Umsatz (c) und Enantiomereniberschuss (ee%) der chemoenzymatischen Acetylierung
des Allylalkohols (+)-138

Zeit[h] | c [%] ee% (-)-181

18 7 >90
41 13 >90
216 34 >90

Jedoch konnte durch Integration der Enantiomerenitberschuss auf Uber 90%
bestimmt werden. Der Umsatz des chemoenzymatischen Verfahrens ist mit dem

zuvor acetylierten Cyclopentenol (+)-69 unter identischen Bedingungen vergleichbar.
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Abbildung 123: HPL-Chromatogramm des Acetats (-)-181 aus dem chemoenzymatischen Verfahren

Fur die Bestimmung des Enantiomerenuberschusses des zuruckbleibenden
Allylalkohols (+)-138 sollte zunachst eine geeignete HPLC-Methode zur Trennung

des Racemats (+)-138 gefunden werden.
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Abbildung 124: HPL-Chromatogramm des racemischen Allylalkohols (+)-138
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Unter Variation des Losungsmittelgemisches aus n-Hexan und 2-Propanol sowie der
Flussrate konnte jedoch noch nicht einmal eine Antrennung der spiegelbildlichen
Allylalkohole (+)-138 erreicht werden, da diese bei allen verwendeten Methoden eine
identische Retentionszeit aufwiesen (Abbildung 124, S. 104).

Hiermit konnte gezeigt werden, dass die kinetische Racematspaltung des
racemischen Alkohols (+)-138 unter Verwendung von Pankreatin erfolgreich war.
Jedoch konnte der Enantiomereniberschuss des bevorzugt umgesetzten Acetats
(-)-181 nicht eindeutig bestimmt werden. Die Aufklarung der absoluten Konfiguration
der dabei erhaltenen Allylalkohole sollten in zuklnftigen Arbeiten angestrebt werden.
Fir die lineare Synthese der 3',4-Cyclopentenylnucleoside wurde in Kapitel 4.3
(S.54) die erfolgreiche Transformation des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols
(£)-69 in das racemische Cyclopentenylamin (+)-128 beschrieben. Nach dem
stereoselektiven Erhalt der (R)- und (S)-Cyclopentenole (R)-/(S)-69 sollte damit auch
der stereoselektive Zugang zu den (R)- und (S)-Cyclopentenylaminen (R)-/(S)-128
moglich sein. Damit wirde nach Umsetzung des (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-
enols (S)-69 mit Methansulfonsaurechlorid das (S)-Mesylat (S)-131 entstehen. In der
nucleophilen Substitution mit Natriumazid wirde unter Inversion der Konfiguration
das (R)-3-Benzyloxymethylcyclopentenylamin (R)-128 erhalten werden (Abbildung
125). Unter Verwendung des spiegelbildlichen Cyclopentenols (R)-69 kénnte somit
das (S)-konfigurierte Amin (S)-128 gewonnen werden. Diese Cyclopentenylamine
128 kdnnen somit als ideale Vorlaufermolekile, wie unter racemischen Bedingungen
auf Seite 56 gezeigt werden konnte, fur die D- und L-3",4'-Cyclopentenylnucleoside

in einem linearen Syntheseweg dienen.

BnO NH, BnO BnO
— = o —— S~

(R)-128 (S)-131 (S)-69

Abbildung 125: Retrosyntheseschema des stereoeinheitlichen Cyclopentenylamins (R)-128

4.6 Synthese der D- und L-konfigurierten 3",4"-Cyclopentenylnucleoside
Zuvor wurde die synthetische Nutzung des racemischen 3-Benzyloxymethyl-
cyclopent-3-enols (+)-69 beschrieben. Die hocheffiziente kinetische Racematspaltung

mittels Pankreatin ermoglicht nun die gezielte Darstellung der enantiomerenreinen
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3°,4’-Cyclopentenylnucleoside. Durch dieses Verfahren kénnen sowohl die D- als
auch die L-konfigurierten Nucleosidanaloga synthetisiert werden. Die Kupplung der
Nucleobase an das carbocyclische Grundgerust unter Mitsunobu-Bedingungen
verlauft unter Inversion der Konfiguration. Dies zeigt Abbildung 126, wobei der
(R)-Alkohol (R)-69 die D-3",4"-Cyclopentenylnucleoside und der (S)-Alkohol (S)-69
die L-3",4"-Cyclopentenylnucleoside liefert.

OBn Mitsunobu-Inversion BnO

HO OH
(S)-69 (R)-69
Nucleobase Nucleobase
OH HO
L-3",4"-Cyclopentenylnucleoside D-3",4’-Cyclopentenylnucleoside

Abbildung 126: Zugang zu den D- und L-3",4"-Cyclopentenylnucleosiden

Die optimierten Reaktionsbedingungen flr die Darstellung der 3,4°-Cyclopentenyl-
nucleoside wurde anhand der racemischen Verbindungen bereits in Kapitel 4.1.6
(S.32) und 4.1.7 (S.36) beschrieben. (R)-3-Benzyloxymethyl-cyclopent-3-enol
(R)-69 konnte fur die Synthese der Thymin-, Uracil-, Cytosin-, Adenin- und
Guaninvertreter der D-konfigurierten 37,4°-Cyclopentenylnucleoside verwendet
werden. Das (R)-konfigurierte Cyclopentenol (R)-69 lieferte nach Einfihrung des
N3-benzoylgeschutzten Uracils 87 und Thymins 86 unter Mitsunobu-Bedingungen
die D-Nucleoside in guten Ausbeuten. Das benzylgeschutzte Uracilderivat D-89
wurde in einer zweistufigen Synthese in das Cytosinderivat D-96 in einer Ausbeute
von 94% uberflhrt. Unter Verwendung von Zinkchlorid und einem Gemisch aus
Essigsaure und Essigsaureanhydrid konnten die freien Pyrimidinnucleoside in sehr
guten Gesamtausbeuten gewonnen werden. Nach Substitution des Chlors und
Deblockierung der Benzylgruppe konnten die Purin-Vertreter der

3°,4’-Cyclopentenylnucleoside mit D-Konfiguration in guten Ausbeuten erfolgreich
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dargestellt werden. Die Abbildung 127 zeigt die erstmalige Darstellung der
stereoeinheitlichen D-3,4°-Cyclopentenyl-nucleoside, nur das Thymidinderivat D-73

wurde bereits von Béres et al. beschrieben.’®""
O
NH
1) 86, CH,CN \fk T
2) NaOH in CH;0OH N0
3) ZnCl,, Ac,0, AcOH HO
4) NaOH in CH;0H \ :
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4) NH3, CH,CN N go
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6) NaOH in CH;OH \ :
26%
D-107
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Abbildung 127: Synthese der D-konfigurierten 3°,4’-Cyclopentenylnucleoside
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Hingegen lieferte die Verwendung des spiegelbildlichen (S)-3-Benzyloxy-
methylcyclopent-3-enols (S)-69 die L-konfigurierten Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin
und Guanin-Nucleosidanaloga (Abbildung 128). Somit konnte erstmalig die Synthese

der 3°,4°-Cyclopentenylnucleoside mit einer L-Konfiguration beschrieben werden.
(0]
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2)NaOHin CH;O0H 7>
3) ZnCl,, Ac,0, AcOH OH
4) NaOH in CHzOH b_/
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3) Triazol, POCI3, EtsN, 7
CH4CN Py |
4) NH3, CH5CN 0 N
5) ZnCl,, Ac,0, AcOH OH
6) NaOH in CHzOH
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2) NaOH in CHzOH 07N
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Abbildung 128: Synthese der L-konfigurierten 3",4"-Cyclopentenylnucleoside
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Des Weiteren wurde der Enantiomerentberschuss der Nucleoside Uberprift. Dazu
wurde die analytische Trennung der Enantiomere der benzylgeschutzten sowie der
freien 37,4’-Cyclopentenylpyrimidine als Racemate erprobt. Die Separation der
racemischen entschitzten Nucleoside war auch nach Verwendung von isokratischen
und Gradientmethoden mit n-Hexan und 2-Propanol an der chiralen festen Phase
nicht erfolgreich. Die hohe Polaritat dieser Verbindungen fuhrt zur Verbreiterung der
Signalpeaks, deshalb konnte die Trennung der Enantiomere nicht erreicht werden.
Hingegen lieferte das racemische, benzylgeschutzte Thyminderivat (+)-88 nach
zahlreichen Versuchen eine Antrennung der Enantiomere. Die Detektion erfolgte bei
der maximalen UV-Absorption von 210 nm und 270 nm. In Abbildung 129 ist das
Chromatogramm des Racemats (+)-89 gezeigt. Die beste Antrennung gelang mit

einem isokratischen Eluenten aus n-Hexan und 2-Propanol im Verhaltnis 7:3 (v/v).
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Abbildung 129: HPLC-Lauf des racemischen, benzylgeschutzten 3°,4°-Cyclopentenylthymins (+)-88

Nach Vergleich mit den Retentionszeiten der stereoeinheitlichen Enantiomere der
Thyminderivate D-88 und L-88 (siehe Abbildung 130 und Abbildung 131) konnte das
schneller eluierende Nucleosid dem (S)-Enantiomer D-88 und das langsamer
eluierende Nucleosid dem (R)-Enantiomer L-88 zugeordnet werden. Die Bestimmung

des Enantiomerenuberschusses der stereoeinheitlichen Thymidinderivate war aus
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den HPL-Chromatogrammen nicht mdglich, da die Enantiomere nicht
basisliniengetrennt werden konnten. Jedoch zeigen die HPL-Chromatogramme, dass

die optische Reinheit wahrend der Nucleosidsynthese nicht abnimmt.
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Abbildung 130: HPL-Chromatogramm des benzylgeschiitzten D-3",4’-Cyclopentenylthymins D-88
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Abbildung 131: HPL-Chromatogramm des benzylgeschitzten L-3",4"-Cyclopentenylthymins L-88
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Nach der Trennung der racemischen 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enole (+)-69 und
Inversion der Hydroxygruppe, kann gezielt einer der gewunschten Alkohole in einer
Gesamtausbeute von 70% mit einem Enantiomerenuberschuss von grolier als 96%
erhalten werden. Dadurch wurde ein stereoselektiver Synthesezugang zu den
D-konfigurierten und L-konfigurierten 3°,4°-Cyclopentenylnucleosiden geschaffen.
Der Vergleich mit einer klassischen, kinetischen Racematspaltung zeigt, dass dieses
Verfahren der klassischen Variante hinsichtlich der Ausbeute Uberlegen ist. Da die
klassische Racematspaltung eine maximale Ausbeute von 50% liefert. Deshalb ist
dieses Verfahren eher mit einer dynamisch kinetischen Racematspaltung (dynamic
kinetic resolution, DKR) vergleichbar, wobei hierbei ein Syntheseweg geschaffen
wurde, der es erlaubt, gezielt einen der beiden Alkohole zu erhalten. Hingegen
unterliegt bei einer DKR das noch nicht umgesetzte Startmaterial einer
Racemisierung und somit ergibt sich theoretisch eine quantitative Ausbeute eines
Enantiomers. Hierbei muss die Geschwindigkeitskonstante der Racemisierung

jedoch grolder sein als die kinetische Umsetzung des einen Enantiomers.

4.7 Funktionalisierung der Doppelbindung des Cyclopentenylgeriistes der
D-Nucleosidanaloga

Der enantioselektive Zugang zu den 3°,4°-Cyclopentenylnucleosiden ermoglicht,
nach Funktionalisierung der Doppelbindung des carbocyclischen Grundgerustes, die
Darstellung bislang unbekannter und stereoeinheitlicher Nucleosidanaloga. Einige
bereits erprobte Modifikationen an den racemischen Nucleosidanaloga wurden unter
Verwendung des D-3",4 -Cyclopentenylthymins D-88 wiederholt.

Die cis-Dihydroxylierung der Doppelbindung des benzylblockierten
3°,4’-Cyclopentenylthymins D-88 verlief mit N-Methylmorpholin-N-oxid und
Kaliumosmat wie bereits zuvor beschrieben (Kapitel 4.2.1, S. 47). Die elektrophile
Addition an das D-3°,4°-Cyclopentenylthymin D-88 lieferte das gewunschte cis-Diol
D-113 in 62 % Ausbeute. Die Debenzylierung wurde unter hydrogenolytischen
Bedingungen in einer Ausbeute von 86% erreicht (Abbildung 132, S. 112). Die
Untersuchungen dieser Verbindungen hinsichtlich ihrer antiviralen Aktivitat werden in
Kapitel 4.9 (S. 123) beschrieben.
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Abbildung 132: Synthese des D-carba-2’-Desoxy-4"-hydroxythymidin D-116

Im Jahre 1988 beschrieb Béres et al. erstmals die stereoselektive Synthese von
2’,3"-Didesoxythymidin (carba-ddT) D-182 uber 22 Stufen in einer Gesamtausbeute
von 3%.'" In dieser Arbeit wurde die Synthese des carbocyclischen
2°,3"-Didesoxythymidins D-182 durch Hydrogenolyse unter Palladiumkatalyse
durchgefuihrt. Dabei kam es einerseits zur Debenzylierung und andererseits zur
Hydrierung des allylischen Systems. Die Hydrierung lieferte zwei Diastereomere, die
durch eine Addition von der Unter- und Oberseite erzeugt wurden. Das Verhaltnis der
Diastereomere konnte NMR-spektroskopisch aus dem Rohprodukt auf 3:1
(D-182:is0-D-182) bestimmt werden. Die chromatographische Trennung der
Diastereomere gelang jedoch nicht. Das Diastereomerengemisch konnte in 95%

Ausbeute erhalten werden.
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Abbildung 133: Hydrierung zu den carbocyclischen 2°,3 -Didesoxythymidinen D-182 und iso-D-182

FUr die enantiomereneinheitliche Darstellung des carbobicyclischen Thyminderivates
D-123 wurde hingegen das (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (S)-69
verwendet. In Kapittel 4.2.2 (S. 49) wurde bereits anhand der racemischen
Verbindung gezeigt, dass die Cyclopropylgruppe trans zur Hydroxygruppe eingefihrt

wurde. Die Cyclopropanierung des Cyclopentenols (S)-69 nach Furukawa lieferte
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das trans-Produkt 119 in 60% Ausbeute. Die Inversion der Hydroxygruppe unter
Mitsunobu-Bedingungen  fuhrte  zum  gewdlnschten  cis-Benzyloxymethyl-
bicyclo[3.1.0]hexanol 120 in 89% Ausbeute.

BnO OH BnO OH 1) PPh,, DIAD BnO
<Y CHal, EtZn —p 2) Benzoeséure _p
CH,Cly, 60 % Et,0, 89% OH

(S)-69 119 120

Abbildung 134: Synthese des cis-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]hexanols 120

Die Einflhrung des N3-Benzoylthymins 86 gelang unter Mitsunobu-Bedingungen in
Acetonitril und lieferte das gewtnschte N1-Alkylierungsprodukt in 54% Ausbeute.
Das N1-/O?-Alkylierungsverhaltnis des Thyminderivats D-121 betrug in etwa 3:1 und
wurde aus dem Rohprodukt NMR-spektroskopisch bestimmt. Die Debenzylierung
von D-121 verlief in  Ameisensaure unter Palladiumkatalyse. Nach
chromatographischer Reinigung konnte carba-2"-Desoxy-3",4"-methanothymidin
D-123 in 43% erhalten werden.

0 0
\fJ\NH \fJ\NH
810 ; )DIAD, PPh; N/go o N/go
) 86, CHsCN Pd/C, HCOOH
_}QOH 3) NaOH in CH3;OH p 50°C, 12 h p
120 54% D-121 43% D-123

Abbildung 135: Synthese des carba-3",4’-Methanothymidins D-123

4.8 Stereoselektiver Zugang zu den carbocyclischen 2°-Desoxynucleosiden

Eine weitere mogliche Funktionalisierung besteht in der EinfuUhrung einer
Hydroxygruppe an die 3°-Position der Nucleoside. Einige dieser carbocyclischen
2’-Desoxynucleoside zeigen hohe antivirale Aktivitat. So ist D-carba-2’-Desoxy-
guanosin (carba-dG) 22 gegen HBV aktiv und das D-carba-2’-Desoxythymidin
(D-carba-dT) D-50 zeigt antivirale Wirkung gegen HIV-1, HIV-2, HSV-1, HSV-2 und
VvV 101172173 Dyrch die elektrophile Addition eines Hydroborierungsreagenzes und
anschlie3ender oxidativer Aufarbeitung sollte aus den Cyclopentenylnucleosiden das

gewulnschte anti-Markownikoff-Produkt entstehen.
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Nucleobase Nucleobase Nucleobase
HO BnO—| BnO
OH OH

Abbildung 136: Retrosyntheseschema der carbocyclischen 2°-Desoxynucleoside

Diese syn-Addition sollte durch die Wahl eines sterisch anspruchsvollen
Hydroborierungsreagenzes von der Unterseite des Molekuls bevorzugt ablaufen, da
die Oberseite durch die Nucleobase schwerer zuganglich ist (Abbildung 137). Die
darauf folgende Deblockierung der Benzylschutzgruppe sollte hydrogenolytisch

ablaufen.

Nucleobase
BnO

Hydroborierungsreagenz

NS

Abbildung 137: Bevorzugte Hydroborierung von der Unterseite des Nucleosids

Diese Hydroborierung wurde anhand des D-konfigurierten 3°,4°-Cyclopentenyl-
thymins D-88 erprobt. Dazu wurde 9-BBN als Hydroborierungsreagenz verwendet.
Die Verwendung von drei Aquivalenten 9-BBN flihrte nach 24 Stunden zu keinem
Umsatz des Eduktes. Nach Erhitzen der Reaktionslosung auf 50 °C konnte nach drei
weiteren Tagen und anschlieRender oxidativer Aufarbeitung nicht das gewlnschte

Produkt mittels Dinnschichtchromatographie detektiert werden.

0 0
\fj\NH \fit
Nko 1) 9-BBN, THF N0
BnO 2) NaOH / H0, BnO—l
D-88 OH
D-183

Abbildung 138: Versuch der Hydroborierung von D-88 mit 9-BBN
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9-BBN wurde gegen ein sterisch weniger anspruchsvolles Hydroborierungreagenz
ausgetauscht. Hierzu wurde Disiamylboran (DSB) 184, das aus 2-Methylbut-2-en
und dem Boran-Dimethylsulfid-Addukt in situ erzeugt wurde, verwendet. Die
Umsetzung des Disiamylborans mit dem benzylgeschitzten 3°,4°-Cyclopentenyl-
thymin D-88 lieferte nach 24 Stunden jedoch kein Produkt. Nach Erwarmen der
Reaktionslosung auf 50 °C nach 3 Tagen konnte neben Zersetzungsprodukten auch
das gewinschte Produkt mittels Dunnschichtchromatographie detektiert werden.
Nach Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung wurde benzylblockiertes
D-carba-dT D-183 in einer Ausbeute von 12% isoliert. Die Debenzylierung unter
hydrogenolytischen Bedingungen lieferte das D-carba-dT D-50 in einer Ausbeute von
80%.

0 0 0
\kaH \fk)N: \kaH
N/§01)184 THF N0 N0
BnO, —~ 2) NaOH / H,0, BnO PdiC,H, MO
12% CH4OH, 80%
OH OH
D-88 D-183 D-50

Abbildung 139: Synthese des D-carba-dTs D-50

Da die Hydroborierung eine unbefriedigende Ausbeute lieferte, sollte ein alternativer
Synthesezugang zu den 2’-Desoxynucleosidanaloga geschaffen werden. Aus
diesem Grund wurde nach einem Syntheseweg gesucht, der es ermdglicht, ein
Vorlaufermolekul fir 2°-Desoxynucleosidanaloga ausgehend vom (S)-3-Benzyloxy-

cyclopent-3-enol (S)-69 zu schaffen.

HO Nucleobase BnO BnO OH

OH or O (S)-69

Abbildung 140: Retrosyntheseschema der D-2"-Desoxynucleoside ausgehend vom
(S)-Cyclopentenol (S)-69
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Die EinfUhrung einer Hydroxygruppe an die Doppelbindungsposition sollte mit Hilfe
einer Hydroborierung hinsichtlich der Regioselektivitat untersucht werden. Zuvor
sollte die freie Hydroxygruppe des Cyclopentenols (S)-69 mit einer geeigneten
Schutzgruppe blockiert werden. Nach Einflhrung dieser Schutzgruppe sollte die
Trajektorie von der Oberseite des Cyclopentenols schlechter zuganglich sein und

damit die Addition des Boranreagenzes bevorzugt von der Unterseite stattfinden.

/} N

n

Hydroborierungsreagenz \_@

NS

Abbildung 141: Bevorzugte Hydroborierung von der Unterseite des Cyclopentenolderivates

Nach dem chemoenzymatischen Verfahren wird der (R)-konfigurierte Alkohol 69 als
Acetyl-geschitztes Derivat (R)-69 gewonnen. Damit sind die Trennung der
spiegelbildlichen Cyclopentenole sowie die Blockierung der freien Hydroxyfunktion in
einem Schritt durchfuhrbar. Das (R)-Acetat (R)-177 wirde somit als

Ausgangsubstanz fur die L-konfigurierten 2°-Desoxynucleoside fungieren.

Nucleobase

OAc OBn OAc [—OBn [—OH
(R)-177 OH OH

(+)-185

Abbildung 142: Zugang zu den carbocyclischen L-2°-Desoxynucleosiden

Zuerst sollte jedoch der Zugang zu den D-konfigurierten Nucleosiden erprobt werden.
Das (S)-Enantiomer des Cyclopentenols (S)-69 wurde mit Essigsaureanhydrid unter
Verwendung von DMAP quantitativ zum Acetat (S)-177 verestert. Die Acetylgruppe
sollte zu einer sterischen Abschirmung der Oberseite des Cyclopentengerustes
fuhren. Durch die gezielte Hydroborierung von der Unterseite wirden zwei weitere
einheitliche Stereozentren geschaffen werden. Die Addition von 9-BBN an die
Doppelbindung des Acetats (S)-177 wurde dinnschichtchromatographisch verfolgt.
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Jedoch erst nach drei Tagen bei Raumtemperatur war der Grofdteil des Edukts
verbraucht. Die Hydrolyse des Alkylborans konnte hingegen nicht unter basischen
Bedingungen stattfinden, da es dabei zur gleichzeitigen Spaltung des Esters
kommen wuirde. Aus diesem Grund wurde die Hydrolyse unter Verwendung von
Oxone® (2 KHSOs*KHSO4*K,S0,) durchgefiihrt. Die Reaktionsverfolgung zeigte,
dass die oxidative Spaltung des Alkylborans unter sauren Bedingungen mit der
Abspaltung der Acetatgruppe konkurriert. Nach saulenchromatographischer
Reinigung konnte das gewunschte Produkt (-)-185 in einer Ausbeute von 23%
erhalten werden. Die Bildung des Diastereomers, das Produkt der Addition von der
Oberseite, konnte nicht beobachtet werden. Die Benzylblockierung des Alkohols
sollte favorisiert werden, da die Hydroxymethylgruppe in (-)-185 ebenfalls als
Benzylether Dblockiert ist. Am Ende der Synthese wirden somit beide
Benzylschutzgruppen in einem Schritt entfernt werden. Die darauf folgende
Benzylblockierung der generierten Hydroxyfunktion wurde nach Deprotonierung mit
Natriumhydrid unter Verwendung von Benzylbromid und katalytischen Mengen an
Tetrabutylammoniumiodid (TBAI) durchgefuhrt. Doch auch diese Bedingungen
beglnstigten die Esterspaltung der Acetatgruppe, dadurch konnte das blockierte

Cyclopentanolderivat (+)-186 in nur 19% Ausbeute isoliert werden (Abbildung 143).

1) NaH _
OAc 1) 9-BBN, THF 2) Benzylbromid,

B”O\_@ 2) Oxone BnO OAc " TBa| BnO OAc

OH OBn
(S)-177 (-)-185 (+)-186

Abbildung 143: Synthese des Cyclopentanolderivates (+)-186

Die Labilitat der Acetylgruppe war fur die unbefriedigenden Ausbeuten der
Hydroborierung und der Benzylschitzung verantwortlich. Die Verwendung der
tert-Butyldimethylsilylgruppe sollte zur Blockierung der freien Hydroxygruppe erprobt
werden. Nach Blockierung des Cyclopentenols (S)-69 mit TBDMS-Chlorid in
N,N-Dimethylformamid konnte das blockierte Cyclopentenolderivat (S)-187 in 84%

Ausbeute erhalten werden.
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BnO OH  IBDMS-CI Imidazol BNQ OTBDMS
< DMF, 84% <~
(S)-69 (S)-187

Abbildung 144: TBDMS-Blockierung des (S)-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (S)-187

Die anschliellende Hydroborierung mit 9-BBN verlief trotz Verwendung von drei
Aquivalenten an Hydroborierungsreagenz sehr langsam. Nach vier Tagen Rihren
bei Raumtemperatur konnte keine Umsetzung des Olefins (S)-187 detektiert werden.
Daraufhin wurde die Reaktionslosung auf 50 °C fur zwolf Stunden erhitzt. Nach
oxidativer Aufarbeitung konnte das Hydroborierungsprodukt (+)-188 nach vier Tagen
in einer Ausbeute von 14% erhalten werden. Die sterisch anspruchsvolle TBDMS-
Gruppe sollte die Addition auch von nicht so voluminésen Hydroborierungs-
reagenzien von der Unterseite begunstigen. Bei Verwendung des zuvor frisch
dargestellten Disiamylborans 184 konnte hingegen das gewilnschte Cyclopentenol-
derivat nach zwei Tagen in einer Ausbeute von 74% isoliert werden. Daneben konnte
in Mindermengen ein weiteres Hydroborierungsprodukt in 7%iger Ausbeute erhalten
werden. Nach Untersuchung mittels NOE-Spektroskopie konnte die Struktur dem
diastereomeren Cyclopentanol 189, das durch einen Oberseitenangriff entsteht,

zugeordnet werden.

1)9-BBN, THF  BnO OTBDMS
2) NaOH, H,0, _@
14% OH
(+)-188
BnO OTBDMS
(S)-187

2) NaOH / H,0, BnO N ;:
BnO

OH
(+)-188 189
74% 7%

Abbildung 145: Synthese des Cyclopentanolderivates (+)-188

1) 184, THF OTBDMS OH_ OTBDMS
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S. Jessel beschrieb ausgehend vom Cyclopentenol (-)-43 die Darstellung der
L-konfigurierten 2°,3"-Didesoxy-2",3"-didehydronucleoside. Nach Mesylierung der
freien Hydroxyfunktion, Hydroborierung der Doppelbindung und gezielter
Eliminierung konnte das Olefin 190 erhalten werden. Nach Invertierung der
Hydroxygruppe des Allylalkohols 190, konnte dieser flir die konvergente Synthese
der L-konfigurierten 2°,3°-Cyclopentenylnucleoside erfolgreich eingesetzt werden
(Abbildung 146).""* Das hier dargestellte TBDMS-blockierte Cyclopentanolderivat
(+)-188, sollte nach dem eben erwdhnten Syntheseprotokoll, Mesylierung,
Eliminierung und Inversion, ebenfalls den Zugang zu den carbocyclischen
2°,3"-Didesoxy-2",3 -didehydronucleosiden mit D-Konfiguration erméglichen. Somit
ware auch die Synthese zu den Vertretern dieser Substanzklasse, denen auch
Carbovir 31 und Abacavir 6 angehoren, ausgehend vom (S)-3-Benzyloxymethyl-
cyclopent-3-enol (S)-69 erreichbar (Abbildung 147, S. 120).

—OBn —OBn OH —OBn OH —OBn
OMs OMs 190
191 192

OH
(-)-43

Nucleobase
OH

Abbildung 146: Synthese der L-carba-2",3"-Didesoxy-2",3"-didehydronucleoside nach S. Jessel'™*

Die erhaltene Hydroxygruppe des Hauptproduktes (+)-188 wurde unter Verwendung
von Benzylbromid in den Benzylether (+)-194 mit 91% Uberfuhrt. Die anschliellende
Spaltung des Silylethers wurde durch TBAF in Tetrahydrofuran eingeleitet. Nach
chromatographischer Reinigung konnte das gewunschte Produkt (+)-47 in 95%iger
Ausbeute erhalten werden (Abbildung 147, S. 120).
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1) NaH

BnO OTBDMS  5) Benzylbromid, BnO OTBDMS BnO OH
—@ TBAI _‘Q TBAF w
o, 0,
oH THF, 91% Oen THF, 95% OBn
(+)-188 (+)-194 (+)-47

Abbildung 147: Synthese des dibenzylierten Cyclopentanols (+)-47

Das erfolgreich dargestellte Cyclopentanolderivat (+)-47 eignet sich als
Vorlaufermolekul far die direkte Kupplung der D-konfigurierten a-2°-Desoxy-
nucleosidanaloga unter Mitsunobu-Bedingungen. O. R. Ludek zeigte die Darstellung
des anti-HIV-aktiven D-carba-a-dT 195 ausgehend vom Cyclopentanolderivat
(+)_47.6767,175

OH

BnO—| : HO
OBn HO L
(+)-47 105 [T
NH

0]

Abbildung 148: Synthese von carba-a-dT nach O. R. Ludek®"'"®

Fir die Synthese der D-B-Nucleoside muss die mit der Nucleobase zu
substituierende Hydroxyfunktion zuvor invertiert werden. Hierzu konnte (+)-47, Uber
eine Mitsunobu-Inversion unter Standardbedingungen, in den diastereomeren
Alkohol (+)-48 Uberfuhrt werden.

OH 1) DIAD, PPh;
BnO 2) Benzoesaure, 0 °C, Et,0 BnO
_G 3) NaOH in CH;OH 1%
OH
OBn 92% OBn
(+)-47 (+)-48

Abbildung 149: Mitsunobu-Inversion der Hydroxyfunktion des (+)-47

Das dargestellte Cyclopentanolderivat (+)-48 wurde fir die Synthese des antiviral-
aktiven D-carba-dTs D-50 eingesetzt. Daflr wurde unter Standardbedingungen nach
O. R. Ludek N3-benzoyliertes Thymin 86 mit dem Alkohol (+)-48 zusammengefuhrt.
Das N1-/O%Alkylierungsverhaltnis wurde NMR-spektroskopisch aus dem Rohprodukt
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ungefahr auf 4:1 bestimmt. Nach alkalischer Hydrolyse konnten die Benzylgruppen
des Nucleosids D-49 unter hydrogenolytischen Bedingungen abgespalten werden.
Somit konnte in einer zwodlfstufigen Syntheseroute D-carba-dT D-50 in 12%

Gesamtausbeute ausgehend vom Cyclopentadien erhalten werden.

\KJ\NH \EJ\NH
1) DIAD, PPh, | A | A
2) 86, CHyCN N" 0 N" -0
BnO 3)NaOH in CH,0H  BnO Pd/C, H,, CHOH How

Q o @ 83%

ogn " e OBn OH

(+)-48 D-49 D-50

Abbildung 150: Synthese von D-carba-dT D-50

Nach dem obigen chemoenzymatischen Verfahren ist die gezielte Darstellung eines
Enantiomers der Cyclopentenole 69 moglich. Die Verwendung des (R)-konfigurierten
Cyclopentenols (R)-69 fuhrt somit nach obigem Syntheseweg zu den L-konfigurierten

2’-Desoxynucleosidanaloga (Abbildung 151).

Nucleobase

én _ OBn
HO
OBn

(-)-48

OH OH

(R)-69 OH

Abbildung 151: Neuer Syntheseweg der carbocyclischen L-2"-Desoxynucleoside

Das chemoenzymatische Verfahren eroffnet somit neben der Synthese der D- und
L-konfigurierten 3,4°-Cyclopentenylnucleoside, auch den effektiven Zugang zu den
D- und L-konfigurierten enantiomerenreinen 2°-Desoxynucleosiden (Abbildung 152,
S. 122).

Das aus der kinetischen Racematspaltung erhaltene, (S)-konfigurierte Cyclopentenol
(S)-69 kann somit in der gezeigten flinfstufigen Reaktionssequenz in das bekannte
Vorlaufermolekll (+)-48 fir die carbocyclischen 2°-Desoxynucleoside in 45%
Ausbeute Uberfuhrt werden. Somit kann ausgehend von Cyclopentadien gezielt das

3-Benzyloxy-4-benzyloxymethylcyclopentanol (+)-48 in einer zehnstufigen Synthese
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in 20%iger Ausbeute erhalten werden. Die Syntheseroute von O. R. Ludek liefert das
identische Produkt in einer funfstufigen Synthese in 30% Gesamtausbeute. Doch
dieser Syntheseweg beruht auf der Verwendung des enantiomerenreinen a-Pinens
und fiir die Erzeugung der einheitlichen Stereozentren werden 2.1 Aquivalente
dieses Monoterpens verwendet. FlUr die Synthese von geringen Mengen ist die
kirzere Syntheseroute zu bevorzugen. Doch je groRer der Reaktionsansatz, unter
Verwendung der stereoselektiven Hydroborierung ist, desto geringer ist die Ausbeute
des gewiinschten 3-Benzyloxy-4-benzyloxymethylcyclopentanols (+)-48.5" Aus
diesem Grund, sollte fur groRere Ansatze die hier beschriebene Syntheseroute unter
Verwendung des chemoenzymatischen Verfahrens bevorzugt werden. Aullerdem
belaufen sich die Kosten fur die Erzeugung der Stereozentren mittels Pankreatin auf

ungefahr ein Viertel.
Nucleobase Nucleobase

OH HO

L-3,4"-Cyclopentenylnucleoside D-3",4’-Cyclopentenylnucleoside

| |

OBn BnO
~ 7 T T~
HO (S)-69

(R)-69 OH
Nucleobase Nucleobase
HO OH
OH OH
carba-D-2"-Desoxynucleoside carba-L-2"-Desoxynucleoside

Abbildung 152: Universeller Einsatz der Cyclopentenole (S)-69 und (R)-69
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4.9 Antivirale Eigenschaften der dargestellten Nucleosidanaloga

In Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Jan Balzarini und Prof. Dr. Johan Neyts vom Rega
Institut in Leuven, Belgien, wurden die antiviralen Eigenschaften der in dieser Arbeit
dargestellten Substanzen in vitro ermittelt. Die anti-HIV-Aktivitaten der racemischen
Nucleosidanaloga wurden in Zellkulturen bestimmt. Als Testsysteme kamen dabei
HIV-1- und HIV-2-infizierte humane T-Lymphocyten (CEM/0) ebenso zum Einsatz
wie HIV-2-infizierte Thymidinkinase-defiziente Zellen (CEM/TK™). Doch keine der
racemischen Substanzen zeigte eine antivirale Wirkung gegen das HI-Virus.

Die stereoeinheitlichen, carbocyclischen Nucleosidanaloga, die mit Hilfe des
chemoenzymatischen Verfahrens gewonnen werden konnten, wurden gegen HIV-1,
HIV-2, HSV-1, HSV-2, HCV, Vaccina Virus (VV), Vesicular Stomatitis Virus (VSV),
Influenza-A-Virus H1N1, Influenza-A-Virus H3N2, Influenza B, Parainfluenza-3-Virus,
Reovirus-1, Sindbisvirus, Coxsackie Virus B4, Punta Toro Virus (PTV), humanes
Cytomegalievirus (HCMV), Varizella-Zoster-Virus (VZV), Respiratorisches Synzytial-
Virus (RSV), Felines Coronavirus (FCoV) und Felines Herpes Virus (FHV) getestet.
In den folgenden Tabellen sind nur die Nucleosidanaloga erwahnt die eine antivirale
Wirkung gegen die oben genannten Viren aufwiesen.

Das L-konfigurierte 3°,4’-Cyclopentenylcytosin L-107 und das funktionalisierte
Cyclopropylnucleosid D-123 zeigten eine geringe Aktivitat gegen HIV-1 und HIV-2.
Hingegen zeigt das in dieser Arbeit dargestellte D-carba-dT D-50 in CEM/0-Zellen
eine signifikante antivirale Aktivitat gegen HIV-1 und HIV-2. Im Jahre 1990 beschrieb
erstmalig Béres et al. die anti-HIV-Aktivitat von D-50. Jedoch zeigten die Tests an
MT-4-Zellen auch eine sehr hohe Cytotoxizitat (ICso: 0.07 pg/mL)."*®"°" Dagegen
beobachtete O. R. Ludek eine Cytotoxizitat die um den Faktor 100 unter der Aktivitat
lag."”® Die Daten in Tabelle 17 (S. 124) bestétigten diese Ergebnisse.

Weitere Untersuchung hinsichtlich der Toxizitat und der antiviralen Wirkung des
D-carba-dTs D-50 wurden von C. Meier und S. Hughes, NCI Frederick, NIH, USA
durchgefuhrt. Dabei wurde festgestellt, dass das Triphosphat (D-carba-dTTP) keine
Kreuzresistenz zu anderen bekannten Reversetranskriptase-Inhibitoren zeigte. Der
Einbau des aktiven D-carba-dTTPs fuhrt nicht wie gewdhnlich zu einem sofortigen
Kettenabbruch, sondern zu einem ,verzdégerten-Kettenabbruch®.'”® Die Aufklarung
dieses neuartigen Wirkmechanismuses konnte zukunftig zur Entwicklung einer

neuen Generation von Virusstatika fuhren.
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Tabelle 17: Antivirale-Aktivitaten gegen HIV-1 und HIV-2 aus humanen T-Lymphozyten

ECso [uM]? CCso
Verbindung [uM]®
CEM/0 CEM/TK™ CEM/0

HIV-1 HIV-2 HIV-2

L-3,4"-Cyclopentenylcytosin L-107 >50 >50 >50 203128
D-carba-3",4 -Methanothymidin D-123 >50 >50 >50 298+32
D-carba-dT D-50 2.0£0.0 3.1#2.8  >250 21944

Abacavir*2H,S0O,4 6 (Referenz) 15+6.4 29430 4.5+1.7 >250

0.030 0.050 >250 >250
AZT 1 (Referenz) +0.0042 +0.028

d4T 4 (Referenz) 0.75x0.11  1.8+1.5 63+48 >250

2) 50%ige effektive Konzentration oder notwendige Konzentration zum 50%igen Schutz von CEM-

Zellen gegen die Cytopathogenie von HIV
50 %ige cytotoxische Konzentration oder notwendige Konzentration zur Reduktion der
Uberlebensfahigkeit von CEM-Zellen um 50%

b)

Zudem zeige das carbocyclische Analoga D-50 des natlrlichen 2°-Desoxythymidins
eine sehr geringe, aber bisher unbekannte Aktivitat gegenuber dem humanen
Cytomegalievirus des AD-169- und des Davis-Stammes. Die Aktivitat von D-50 bleibt
jedoch deutlich hinter denen der Wirkstoffe GCV 13 und HPMPC 15. Die Zelltests
zeigten zudem eine hohe Cytotoxizitat (CCsp) gegenuber der embryonalen
Lungenzellen, wobei die Morphologie der Zellen (MCC) fast keine Veranderungen
aufwiesen (Tabelle 18, S. 125).

Das carbocyclische Thymidinderivat D-50 zeigt aul3erdem eine hohe antivirale
Aktivitdt gegen die TK'- (OKA) und TK-Stamme (O7-1) des VZ-Virus. Zwar wies
D-carba-dT D-50 eine mehr als 60fach geringere Aktivitat als BVdU 33 auf, jedoch ist
es dreimal so potent wie der zugelassene Wirkstoff ACV 11 gegen den OKA-Stamm
des VZ-Virus. Die zugelassenen Virusstatika ACV 11 und BVdU 33 zeigen eine sehr
geringe Wirkung gegen den O7-1-Stamm, hingegen besitzt D-carba-dT D-50 eine
hohe Aktivitdt gegen diesen Stamm des VZV. Allerdings ist die gemessene
Cytotoxizitat des 2 -Desoxynucleosidanalogons D-50 in der gleichen GroRenordnung
wie seine Aktivitat. Die Zellmorphologie zeigt hingegen keine Veranderung. Das
dihydroxylierte Thymidinderivat D-116 zeigt im Vergleich zu D-carba-dT D-50 eine
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mehr als 20fach geringere Aktivitat gegen das VZ-Virus (OKA-Stamm), jedoch ist
auch dessen Cytotoxizitat sehr gering (Tabelle 19).

Tabelle 18: Antivirale-Aktivitdten gegen das humane Cytomegalievirus aus humanen embryonalen
Lungenzellen

ECso [uM]? Cytotoxicity [uM]
Verbindung AD-169 Davis MCC® CCs”
Stamm Stamm
D-carba-dT D-50 72.5 72.5 > 100 0.51
GCV 13 (Referenz) 5.63 5.63 >80 > 735
HPMPC 15 (Referenz) 0.69 0.77 >80 > 160

a) 50%ige effektive Konzentration oder notwendige Konzentration zum 50%igen Schutz von humanen
embryonalen Lungenzellen gegen die Cytopathogenie von HMCV

50%ige cytotoxische Konzentration oder notwendige Konzentration zur Reduktion der
Uberlebensfahigkeit von humanen embryonalen Lungenzellen um 50%

minimale cytotoxische Konzentration, die eine unter dem Mikroskop sichtbare Veranderung der
Zellmorphologie bewirkt

b)

c)

Tabelle 19: Antivirale-Aktivitaten gegen das Varizella-Zoster-Virus aus humanen embryonalen
Lungenzellen

ECso [UM]? Cytotoxizitat [uM]

Verbindung OKA O7-1 MCC®  CCso®
D-carba-dT D-50 0.45 0.24 >100 0.26
D-carba-2’'-Desoxy-4"-hydroxythymidin 10.65 >100 >100 >100
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, b-116
ACV 11 (Referenz) 1.354 63.9 >200 903
BVdU 33 (Referenz) 0.0072  150.1 >150 340

50%ige effektive Konzentration oder notwendige Konzentration zum 50%igen Schutz von humanen
embryonalen Lungenzellen gegen die Cytopathogenie von VZV

50%ige cytotoxische Konzentration oder notwendige Konzentration zur Reduktion der
Uberlebensfahigkeit von humanen embryonalen Lungenzellen um 50%

minimale cytotoxische Konzentration, die eine unter dem Mikroskop sichtbare Veranderung der
Zellmorphologie bewirkt
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Die D- und L-konfigurierten Cyclopentenylnucleoside L-107, D-112 und L-112 zeigen
eine moderate Aktivitdt gegen das Hepatitis C Virus (Genotyp 1b) in humanen
Hepatomazellen (kultivierte Lebertumor-Zellen). Das carbocyclische 2°-Desoxy-
thymidin D-50 zeigt einen ECso-Wert von unter 0.4 uM gegen HCV. Die Cytotoxizitat
ist jedoch vergleichsweise hoch. In zuklnftigen in vitro Tests soll das D-carba-dT

D-50 naher untersucht werden (Tabelle 20).

Tabelle 20: Antivirale-Aktivitaten gegen HCV (Genotype 1b) in humanen Hepatomazellen (Huh 5-2)

Verbindung ECso [uM]?  ECgo [uM]”  CCso [uM]
L-3",4"-Cyclopentenylcytosin L-107 37.3 >50 >50
D-3",4"-Cyclopentenyladenin D-112 26.3 =¥ >50
L-3",4"-Cyclopentenyladenin L-112 35.9 >50 >50

D-carba-dT 50 <0.4 - 19.2

a) 50%ige effektive Konzentration oder notwendige Konzentration zum 50%igen Schutz von humanen

Hepatomazellen gegen die Cytopathogenie von HCV

90%ige effektive Konzentration oder notwendige Konzentration zum 90%igen Schutz von humanen
Hepatomazellen gegen die Cytopathogenie von HCV

50%ige cytotoxische Konzentration oder notwendige Konzentration zur Reduktion der
Uberlebensfahigkeit von humanen Hepatomazellen um 50%

noch nicht bestimmt

b)

Die Feline Infektidse Peritonitis wird durch ein Coronavirus ausgelost, das in der
Regel zum Tod der Katze fiihrt."” Hingegen fiihrt das Feline Herpes Virus meistens
zum so genannten Katzenschnupfen. Beide Viruserkrankungen befallen
ausschlieRlich Katzen. D-3°,4"-Cyclopentenyladenin D-112 und das D-carba-dT D-50
zeigen eine niedrige antivirale Aktivitat gegen das FIPV und das FHV (Tabelle 21, S.
127). Zudem weisen die getesteten Nucleosidanaloga eine fast so hohe Cytotoxizitat
wie Wirkung auf. Verglichen mit den Referenzverbindungen, die pflanzlichen Lektine
Hippeastrum Hybrid Agglutinin (HHA) und Urtica Dioica Agglutinin (UDA) und dem
GCV 13, zeigen die in dieser Arbeit dargestellten Verbindungen eine geringe
Wirkung gegen FIPV und FHV (Tabelle 21, S. 127).
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Tabelle 21: Antivirale-Aktivitdten gegen Felines Infektidses Peritonitis-Virus und Felines Herpes Virus

ECso [UM]? CCso [uM]”
Verbindung
FIPV FHV
D-3",4"-Cyclopentenyladenin D-112 > 20 >20 68.3
D-carba-dT 50 > 20 >20 241
HHA (Referenz) 6.4 25 >100
UDA (Referenz) 17.6 9.7 >100
GCV 13 (Referenz) >100 0.9 >100

a) 50%ige effektive Konzentration oder notwendige Konzentration zum 50%igen Schutz der

getesteten Zellen gegen die Cytopathogenie von FIPV und FHV
50%ige cytotoxische Konzentration oder notwendige Konzentration zur Reduktion der
Uberlebensfahigkeit der getesteten Zellen um 50 %

b)

Das carbocyclische D-carba-2°-Desoxy-4"-hydroxythymidin D-116 zeigt eine hohe
antivirale Aktivitat gegen HSV-1 und eine moderate gegen HSV-2 (Tabelle 22,
S. 128). Zudem zeigt das bislang unbekannte Nucleosidanalogon D-116 eine
Aktivitat gegen ACV 11 resistente HSV-1-Zellen, die keine virale Thymidinkinase
besitzen. Die antiviralen Aktivitaten des D-carba-dTs D-50 gegen HSV-1, HSV-2, VV
und ACV-resistente HSV-1-Zellen sind sehr hoch. Verglichen mit den Referenz-
substanzen, die als Virusstatika heutzutage Verwendung finden, zeigt D-carba-dT
D-50 eine héhere antivirale Aktivitat als ACV 11 sowie HPMPC 15 gegen das Herpes
Simplex Virus 1 und 2. AulRerdem besitzt D-carba-dT D-50 eine bessere Wirkung
gegen HSV-2 als BVdU 33 und als einzige Substanz dieses Zelltestes zeigt es eine
hohe antivirale Aktivitdt gegen das Vaccina Virus. Die meisten HSV-aktiven
Nucleosidanaloga werden bevorzugt von viralen HSV-Kinasen phosphoryliert, dies
zeigt die niedrigere antivirale Wirkung des ACVs 11 und BVdUs 33 in
Thymidinkinase-defiziente Zellen. Hingegen besitzen D-carba-dTs D-50 und D-carba-
2’-Desoxy-4’-hydroxythymidin D-116 eine unverandert hohe antivirale Wirkung in den
Thymidinkinase-defiziente Zellen. Dies zeigt, dass diese Nucleosidanaloga bevorzugt
von den humanen Kinasen phosphoryliert werden. Die beobachteten Veranderungen
der Zellmorphologie, durch Behandlung mit den aufgefluhrten Substanzen, sind sehr
gering. Diese Ergebnisse bestatigen die zuvor berichteten antiviralen Aktivitaten des
D-carba-dTs 50 gegenuber HSV-1, HSV-2 und dem Vaccinia Virus von F. Shealy

(racemisches carba-dT, (+)-50) und J. Béres (D-carba-dT, D-50)."0%101.106.175
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Tabelle 22: Antivirale-Aktivitaten gegen HSV-1, HSV-2 und Vaccina Virus

ECso [uM]? MCC
[um]”
Verbindung
HSV-1 HSV-2 Vaccinia HSV-1 TK

D-carba-dT D-50 0.16 0.16 0.03 0.16 >100
D-carba-2'-Desoxy-4 - 0.8 8 100 1 >100

hydroxythymidin D-116
ACV 11 (Referenz) 0.4 0.4 >250 10 >250
BVdU 33 (Referenz) 0.08 146 4 10 >250
HPMPC 15 (Referenz) 1 2 10 2 >250
GCV 13 (Referenz) 0.03 0.03 >100 0.2 >100

a)

50%ige effektive Konzentration oder notwendige Konzentration zum 50%igen Schutz der
getesteten Zellen gegen die Cytopathogenie von HSV-1, HSV-2 und VV

) minimale cytotoxische Konzentration, die eine unter dem Mikroskop sichtbare Veranderung der
Zellmorphologie bewirkt

Des Weiteren konnte eine geringe Aktivitat (ECso > 20 uM) der Nucleosidanaloga
L-3",4"-Cyclopentenylcytosin L-107, D-3",4"-Cyclopentenyladenin D-112,
L-3",4’-Cyclopentenyladenin L-112 und D-carba-dT D-50 gegen das Parainfluenza-3-
Virus, Reovirus-1, Sindbisvirus, Coxsackie Virus B4, und Punta Toro Virus gefunden
werden. Zudem zeigt carba-dT D-50 eine geringe antivirale Aktivitat (ECso> 20 uM)
gegen das Influenza-A-Virus H1N1, Influenza-A-Virus H3N2 und Influenza B, wobei
der CCso-Wert bei 64.8 uM lag. Einige der in dieser Arbeit synthetisierten
Nucleosidanaloga zeigen eine geringe antivirale Aktivitdt gegen verschiedene
Viruserkrankungen. Zudem ergaben diese in vitro Zelltests, dass
D-carba-2’"-Desoxy-4"-hydroxythymidin D-116 eine moderate Wirkung gegen HSV-1,
HSV-2 und VZV besitzt.

Wie bereits einleitend erwahnt, sind Nucleosidanaloga nicht bioaktiv. Erst die
Nucleosidtriphosphate kdonnen eine antivirale Wirkung entfalten (Kapitel 2.1, S. 5).
Ein Grund fir die geringe Aktivitdt einiger Verbindungen kénnte ein gehemmter
intrazellularer Anabolismus zum Nucleosidtriphosphat sein. Aus diesem Grund
arbeiten M. Mahler und C. Worthmann an der Darstellung von bislang unbekannten
carbocyclischen Triphosphaten.”®'® \Weitere Zelltests sollten zeigen, ob die

Aktivitaten dieser Verbindung dadurch gesteigert werden konnen. Die aktivste
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Substanz der in dieser Arbeit dargestellten Nucleosidanaloga ist D-carba-dT D-50.
Wie von F. Shealy, J. Béres und O. R. Ludek beschrieben, zeigt D-50 eine Aktivitat
gegen HIV-1, HIV-2, HSV-1, HSV-2 und VV. In Zusammenarbeit mit Prof. J. Neyts
konnte auch eine bislang unbekannte, hohe antivirale Aktivitat gegen HCV und VZV
beobachtet werden.

Ein Vergleich des D-carba-dTs D-50 mit dem dihydroxylierten Thymidinderivat D-116
zeigt, dass die 4’-Hydroxyfunktion die anti-HIV-Aktivitat vollig unterdruckt. Die
Unterschiede der Aktivitdten und der Cytotoxizitaten dieser Verbindungen sind in den
meisten Fallen immens grol3. Dies zeigt, dass eine einzige Hydroxyfunktion
gravierende Auswirkungen auf die Strukturaktivitatsbeziehung zwischen Enzym und
Substrat haben kann. Besonders interessant ware hierbei der Vergleich der
antiviralen Eigenschaften der Triphosphate der Verbindungen D-50, D-116 und
D-196. Die resultierenden Ergebnisse kdnnten weitere RUckschlisse auf die
unterschiedlichen Wirkungen der Triphosphate auf die Reverse-Transkriptase des

HI-Virus geben.
0
\EU\NH \fj\N \ﬁj\
N/go
) HOT@ Wd
HO
OH OH

D-50 D-116 D-196

O

Abbildung 153: D-carba-dT 50 und seine Analoga

Das in der vorliegenden Arbeit entwickelte chemoenzymatische Verfahren zur
Trennung der racemischen 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enole (+)-69 ermdglicht
nun die Synthese der optischaktiven 3°,4°-Cyclopentenylnucleoside mit D- sowie
L-Konfiguration. Die Funktionalisierung der olefinischen Nucleosidanaloga schafft
somit den Zugang zu einer Vielzahl von potenziell bioaktiven Verbindungen. Hierauf
aufbauende Arbeiten kénnte somit die notwendige Suche nach neuen Virusstatika

noch weiter voranbringen.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschreibt einen neuen und hocheffizienten Zugang zu einer
Vielzahl carbocyclischer Nucleosidanaloga ausgehend vom 3-Benzyloxymethyl-
cyclopent-3-enol (x)-69. Aus vorherigen Arbeiten war bekannt, dass bei der
stereoselektiven Synthese des 2-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (+)-43 zwei
Cyclopentadiene 68a,b als Nebenprodukte anfallen. Diese unerwinschten Produkte
entstehen in einer Ausbeute von bis zu 29% Ausbeute und mindern die
Gesamtausbeute des 2-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (+)-43. In eigenen
Vorarbeiten konnten diese beiden Diene 68a,b gezielt dargestellt werden und in nur
ein Produkt, 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (+)-69, Uberfuhrt werden. So wurde
nach Deprotonierung des Cyclopentadiens, Alkylierung mit Benzyloxymethylchlorid
und darauf folgender Hydroborierung das gewlinschte racemische 3-Benzyloxy-
methylcyclopent-3-enol (+)-69 in 59% Gesamtausbeute erhalten (S.25). Zudem
konnte gezeigt werden, dass das racemische Vorlaufermolekul (+)-69 sich ideal fur
die Darstellung der 3°,4"-Cyclopentenylpyrimidine (-thymin (£)-72 und -uracil (x)-73)
eignet. Damit war der bisher kurzeste und effizienteste Zugang zu den
3°,4’-Cyclopentenylpyrimidinen geschaffen. In der vorliegenden Arbeit konnten
einerseits die Ausbeuten der bereits dargestellten Thymin- (x)-72 und Uracilderivate
(x)-73 unter Mitsunobu-Bedingungen verbessert werden (S. 32-33). Andererseits
konnte das racemische 3°,4’-Cyclopentenylcytosin (£)-107 erstmalig dargestellt
werden. Dies gelang jedoch erst in sehr guten Ausbeuten nach Optimierung der
Transformation des Uracilderivates (+)-89 in das Cytosinderivat (£)-96 in 94%
(S. 35). Die chemische Ausbeute der Debenzylierung der Nucleosidanaloga war mit
Bor(lll)-chlorid in den meisten Fallen nicht reproduzierbar. Nach Erprobung
verschiedenster Methoden lieferte die Debenzylierung mit Zink(ll)-chlorid in
Essigsaureanhydrid und anschlielender basischer Hydrolyse der Acetate die
3°,4’-Cyclopentenylnucleoside in guten Ausbeuten (S.44-46). Neben den
Pyrimidinderivaten konnten nach Optimierung der konvergenten Synthese unter
Mitsunobu-Bedingungen die 3°,4-Cyclopentenylpurine ((x)-99, (%)-102, (%)-105)
ebenfalls unter Verwendung des racemischen Alkohols (+)-69 durch Kupplung mit
den entsprechenden Chlorpurinen in sehr guten Ausbeuten gewonnen werden. Nach
Substitution des Chlors am Heterocyclus wurden erstmals die Adenin- ()-112,
Hypoxanthin- (x)-108 und Guaninderivate (+)-106 der 3°,4"-Cyclopentenylnucleoside
erhalten (S. 41-46).
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, ~ ] X = OH, Y = OH, R =CHj (+)-116
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R"=H, R” = H (+)-150 X =Y =CH,, R=CHj; ()-123
R’ = CHa, R = Br (+)-165
R =H, R = Br (+)-164

Abbildung 154: Synthesepotenzial des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (+)-69

Die Funktionalisierung der endocyclischen Doppelbindung im ,Glycon“ konnte auf
der Stufe des benzylgeschitzten und des freien Nucleosidanalogons durch
cis-Hydroxylierung, Hydrierung und Hydroborierung erfolgreich gezeigt werden und
lieferte eine Vielzahl bislang unbekannter Nucleosidanaloga (S.47-49). Die
regioselektive Cyclopropanierung des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (+)-69
unter Furukawa-Bedingungen fihrte vor der Einflhrung der Nucleobase zum
trans-1-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0lhexan-3-ol  (£)-119. Nach Inversion der
Hydroxyfunktion konnten die carbocyclischen trans-3°,4"-Methanonucleoside
((£)-123, (*)-124) unter konvergenter Reaktionsfiihrung erhalten werden. Diese
strukturell fixierten carbobicyclischen Nucleosidanaloga konnten damit erstmalig
gewonnen werden (S.49-54). Somit konnte gezeigt werden, dass sich die
ungesattigten Cyclopentenylnucleoside durch einfache Derivatsierung in eine

Vielzahl neuer und potentiell bioaktiver Substanzen Uberfluhren lassen.
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Bei der konvergenten Synthese unter Mitsunobu-Bedingungen entstehen neben den
gewiinschten Produkten auch die O%Pyrimidine sowie die N7-Purine. Alternativ ist
auch eine lineare ReaktionsfUhrung mdoglich. Dafur wurde 3-Benzyloxy-
methylcyclopent-3-enol (+)-69 in das korrespondierende Cyclopentenylamin (+)-128,
durch Mesylierung, Azid-EinfiUhrung und Reduktion in hoher chemischer Ausbeute
gewonnen und dieses fur die lineare Synthese des 3°,4°-Cyclopentenylguanosins
(£)-106 genutzt (S.54-59). Somit konnte gezeigt werden, dass sich das
3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (£)-69 als ideales Vorlaufermolekul far die
konvergente und die lineare Synthese der 3°,4°-Cyclopentenylnucleoside eignet.
Nach Umlagerung der Doppelbindung des Cyclopentenols (+)-69 konnte in einer
dreistufigen Synthese 3-Benzyloxymethyl-cyclopent-2-enol (+)-138 isoliert werden.
Mit der Darstellung dieses Vorlaufermolekils konnte ein neuer Zugang zu den
4°,6"-Cyclopentenylpyrimidinen in moderaten Ausbeuten geschaffen werden (S. 64-
69). Der Versuch, die Ausbeute durch einen linearen Syntheseweg zu verbessern,
misslang. Anhand des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (+)-69 konnte jedoch
gezeigt werden, wie universell einsetzbar dieser Alkohol (£)-69 fur die Synthese der
racemischen Nucleosidanaloga ist.

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war die stereoselektive Synthese des
Cyclopentenols 69. Die enantioselektive Hydroborierung der isomeren Diene 68a,b
konnte nach Optimierung und Verwendung verschiedener Reagenzien auf immerhin
64%ee gesteigert werden (S.73-78). Die chromatographische Trennung des
racemischen Alkohols nach Uberflihrung in Diastereomere wurde aufgrund des
identischen Laufverhaltens der Produkte nicht erreicht. Ein anderer Ansatz
beschreibt die chemoenzymatische Racematspaltung der Alkohole. Erste Ergebnisse
zeigten, dass der racemischen Alkohol (£)-69 unter Verwendung des
Enzymgemisches Pankreatin und Vinylacetat unterschiedlich schnell acetyliert
werden. Nach Variation der Lésungsmittel und der Aquivalente der eingesetzten
Reagenzien konnte eine wesentliche Umsatzsteigerung der Acetylierung des einen
Enantiomers sowie die Steigerung des Stereoselektivitatsfaktors erreicht werden.
Somit konnte nach erfolgreicher Optimierung das (R)-Acetat (R)-177 nach der ersten
kinetischen Racematspaltung in Aceton in einer Ausbeute von 40% mit einem
Enantiomerenuberschuss von 96% erhalten werden. Das nicht umgesetzte
Cyclopentenol (S)-69 (70%ee) konnte nach einer zweiten chemoenzymatischen

Acetylierung in Diethylether von Mindermengen des spiegelbildlichen Alkohols (R)-69
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befreit und mit einem Enantiomerenliberschuss von 97% gewonnen werden (37%
Ausbeute). Nach Deacetylierung des aus der ersten Racematspaltung gewonnen
Acetats (R)-177 konnte somit der Alkohol (R)-69 in 96%ee und das Enantiomer
(S)-69 aus der zweiten Racematspaltung in 97%ee in einer Gesamtausbeute von

76% ausgehend vom racemischen Gemisch gewonnen werden (S. 83-97).

BnO
—_oH
(+)-69

1. Kinetische Racematspaltung

Pankreatin,|Et3N,
Vinylacetat, Aceton

40%|Umsatz

2. Kinetische Racematspaltung

OBn BnO
~ 77 T
HO OAc

Pankreatin,|Et3N, (S)-69 (R)-177
Vinylacetat,| Et,0
70%ee 96%ee
OBn Mitsunobu-Inversion BnQ :
HO Benzoesaure, PPhs, DIAD, 92% OH
(S)-69 97%ee (R)-69 96%ee
Nucleobase Nucleobase
OH HO
Nucleobase = Thymin L-73 Nucleobase = Thymin D-73
Nucleobase = Uracil L-72 Nucleobase = Uracil D-72
Nucleobase = Cytosin L-107 Nucleobase = Cytosin D-107
Nucleobase = Guanin L-106 Nucleobase = Guanin D-106
Nucleobase = Adenin L-112 Nucleobase = Adenin D-112

Abbildung 155: Chemoenzymatisches Verfahren zur Darstellung der spiegelbildlichen
3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enole (R)-/(S)-69 und deren Verwendung fiir die Synthese der
D- und L-3",4"-Cyclopentenylnucleoside

Die Mitsunobu-Inversion der chiralen Alkohole (R)-/(S)-69 fuhrt zu dem

spiegelbildlichen Enantiomer. Somit kann durch das in dieser Arbeit entwickelte
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Verfahren nur das gewlnschte Enantiomer mit einem sehr hohen
Enantiomerentberschuss in einer Gesamtausbeute von 70% ausgehend vom
Racemat (+)-69 dargestellt werden. Hingegen liefern klassische Racematspaltungen
maximal 50% Ausbeute und das ,unerwinschte” Enantiomer wird verworfen oder
nach Racemisierung der kinetischen Racematspaltung erneut zugefihrt. Dieses
neue Verfahren ermdglicht nun die Darstellung der spiegelbildlichen Alkohole (R)-69
und (S)-69 im Multigrammmalstab zu sehr geringen Kosten, da es sich bei dem
Pankreatin um ein sehr preiswertes Enzymgemisch handelt. Die Bestimmung der
absoluten Konfiguration der spiegelbildlichen Alkohole konnte nach Synthese der
6-Chlorpurinderivate D-98 und L-98 mittels R&ngtenstrukturanalyse aufgeklart
werden (S. 97-100). Somit liefert das (R)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (R)-69
die D-3",4"-Cyclopentenylnucleoside und der (S)-konfigurierte Alkohol (S)-69 die
L-3",4’-Cyclopentenylnucleoside in einer konvergenten Synthese unter Mitsunobu-
Bedingungen. Demnach wurden die D- und L-konfigurierten 3°,4°-Cyclopentenyl-
nucleoside mit Thymin, Uracil, Cytosin, Adenin und Guanin als Nucleobase in sehr
guten Gesamtausbeuten erfolgreich dargestellt (S. 106-112). Durch Hydrierung,
Dihydroxylierung und Hydroborierung des D-3°,4°-Cyclopentenylthymins D-88
konnten die funktionalisierten Thyminderivate (D-116, D-182, D-123) gewonnen
werden (S. 112-114). Jedoch lieferte die Hydroborierung D-carba-dT D-50 in
unbefriedigender Ausbeute, deshalb wurde die Einfihrung der
Hydroxyfunktion vor der Nucleosidsynthese angestrebt. Die \fJ\NH
|

stereoselektive Hydroborierung des (S)-konfigurierten und

TBDMS-geschutzten Cyclopentenols (S)-187 mit | 4o o
Disiamylboran lieferte das gewunschte Cyclopentanol (+)-188 \ld

in guten Ausbeuten. Nach Benzylblockierung der freien *
Hydroxygruppe, TBDMS-Deblockierung und Inversion der QZST'\;ZZS'E)_%',}W

X =Y = CH, D-123

Hydroxyfunktion konnte das bekannte carbocyclische X=H.Y = H D-182

Vorlaufermolekal (+)-48 in 45% Ausbeute ausgehend vom
(S)-Cyclopentenol (S)-69 isoliert werden. Das Vorlaufermolekil (+)-48 lieferte
carbocyclisches D-2"-Desoxythymidin (D-carba-dT) D-50 in guten Ausbeuten. Die
Transformation des (S)-Cyclopentenols (S)-69 zum Cyclopentanol (+)-48 schafft
somit einen neuen und effizienten Zugang zu den D-carba-2’-Desoxynucleosiden
(S. 114-123). Die Verwendung des spiegelbildlichen (R)-Cyclopentenols (R)-69 fuhrt

somit zu den L-konfigurierten carba-2’-Desoxynucleosiden. Mit dem in dieser Arbeit
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entwickelten Verfahren konnten der racemische Alkohol in die stereoeinheitlichen
3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enole erfolgreich gespalten werden. Diese Alkohole
eignen sich ideal fur die stereoselektive Synthese der D- und L-3",4"-Cyclopentenyl-
nucleoside sowie der D- und L-carba-2"-Desoxynucleoside.

Die in dieser Arbeit dargestellten Nucleosidanaloga wurden in Kooperation mit Prof.
Dr. J. Balzarini und Prof. Dr. J. Neyts vom Rega Institut, Leuven, Belgien hinsichtlich
ihrer antiviralen Eigenschaften untersucht. Dabei zeigten L-3°,4°-Cyclopentenyl-
cytosin L-107 und D-carba-3"-Desoxy-3",4 -methanothymidin D-123 geringe antivirale
Aktivitaten gegen die HI-Viren 1 und 2. L-3",4"-Cyclopentenylcytosin L-107 sowie die
D-und L-3",4’-Cyclopentenyladenine D-/L-112 besitzen gegentber dem Hepatitis C
Virus moderate ECso-Werte. D-carba-dT D-50 zeigte, wie bereits bekannt,0%101:106.175
hohe inhibitorische Eigenschaften gegen HIV-1, HIV-2, VZV, HSV-1, HSV-2 und VV
mit sehr unterschiedlichen Cytotoxizitaten. Erstmals konnte eine hohe antivirale
Aktivitat des D-carba-dTs D-50 gegenuber HCV bei hoher Cytotoxizitat sowie eine
geringe Aktivitat gegentuber HCMV, FIPV und FHV festgestellt werden. Das bislang
unbekannte D-3°,4 -Dihydroxycyclopentylthymin D-116 inhibierte die Replikation des
VZV, HSV-1, HSV-2 und das der Thymidinkinase-defizienten Zellen des HSV-1 in
der Grélenordnung zugelassener Virusstatika (S. 123-130). Diese Ergebnisse
zeigten das grofle Potential der 3°,4°-Cyclopentenylnucleoside und deren
funktionalisierte Vertreter als antivirale Wirkstoffe.

Mit dieser Arbeit wurde ein einfacher und effizienter Zugang zu einer Vielzahl von
D- und L-Nucleosidanaloga geschaffen. Besonders die Funktionalisierung der
Doppelbindungen der dargestellten carbocyclischen Nucleoside sollte in zukunftigen
Arbeiten fokussiert werden und damit die erforderliche Suche nach neuen, potenten

Virusstatika weiter voranbringen.
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6 Summary

This thesis deals with a new and versatile synthesis of different carbocyclic
nucleosides by using a chemoenzymatic resolution of racemic 3-benzyloxymethyl-
cyclopent-3-enol (+)-69. The racemic alcohol was prepared from cyclopentadiene
after deprotonation and alkylation using benzylchloromethylether to give two
benzyloxymethylcyclopentadienes 68a,b in 59% vyield. This mixture can be
transferred into cyclopentenol (+)-69 by stereoselective hydroboration, which was
used as a precursor for the synthesis of different racemic 3°,4’-cyclopentenyl-
pyrimidines and -purines. Condensation of the carbocyclic moiety and protected
nucleobases was achieved by a modified Mitsunobu reaction. After debenzylation
with  zinc(ll)-chloride carbocyclic nucleosides were obtained. The unsaturated
cyclopentenyl nucleosides offer an access to new carbocyclic nucleosides due to
possible functionalization of the double bond before or after introduction of the
nucleobase. To demonstrate that, cyclopentenyl nucleosides were hydroborated,
hydrogenated and cis-hydroxylated to obtain new carbocyclic nucleosides.

The racemic cyclopentenol (+)-69 can also be oxidized to 3-benzyloxymethyl-
cyclopent-3-enone 129 under Swern-conditions. The B,y-unsaturated ketone 129
undergoes isomerization into 3-benzyloxymethylcyclopent-2-enone 137. After
reduction, the resulting 3-benzyloxymethylcyclopent-2-enol (+)-138 can be used as
precursor for the synthesis of different 4°,6’-cyclopentenylnucleosides.
3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol can also be used for the linear synthesis of
3°,4 -cyclopentenyl nucleosides. This cyclopentenol (£)-69 had to be converted to the
corresponding amine (£)-128. The amine can be reacted with a purine precursor to
obtain nucleoside analogues (+)-106 under alkaline conditions.

The second part of this thesis describes, the stereoselective synthesis of
3-benzyloxymethylcyclopent-3-enol (R)-/(S)-69 and the enantiomerically pure
synthesis of 3,4 -cyclopentenyl nucleosides. Hydroboration of unsymmetrical dienes
68a,b gave cyclopentenol (R)-69 with moderate enantioselectivity (4-64%ee) by
using different chiral reagents under variable conditions. Another method describes
the kinetic resolution of the racemic mixture of (£)-69. The enzymatic deacetylation of
racemic cyclopentenyl acetate (+)-177 failed. The lipase-catalyzed transesterfication
of cyclopentenol (+)-69 was achieved by using pancreatine with vinylacetate and
triethylamine in various organic solvents. The first attempts showed a very high

optical purity of resulting acetate (R)-177. Improvement of this method gave
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(R)-acetate (R)-177 in 40% vyield (96%ee). After a second kinetic transesterfication
the residual alcohol (S)-69 was obtained in 37% vyield (97%ee). The separated
enantiomers can be converted to the inverse alcohol by using Mitsunobu inversion.
This method yielded (R)- or (S)-cyclopentenol in 70% overall yield. These almost
enantiomerically pure alcohols (R)-/(S)-69 are precursors for D- and L-3",4-cyclo-
pentenyl nucleosides. The synthesis of D- and L-cyclopentenyl nucleosides with
thymine, uracil, cytosine, adenine and guanine as nucleobase were accomplished in
good yields using the Mitsunobu procedure. The double bond of
D-3",4’-cyclopentenyl thymine D-73 was functionalized by cis-dihydroxylation,
hydrogenation, cyclopropanation and hydroboration to obtain a variety of novelle
nucleoside analogues. The synthesis to carbocyclic 2°-deoxynucleosides was
disappointing. Another possibility is the introduction of a hydroxyl group to the
carbocyclic moiety before introduction of a nucleobase. Transformation of
(S)-3-benzyloxymethycylopent-3-enol (S)-69 to common (+)-3-benzyloxymethyl-4-
benzyloxycyclopentanol (+)-48 was obtained by protection of the hydroxyl group,
stereoselective hydroboration and a Mitsunobu inversion in 45% yield (five steps).
This cyclopentanol (+)-48 was used for the synthesis of carbocyclic
D-2’-deoxythymine (D-carba-dT) D-50.

The racemic and enantiomerically pure nucleosides were evaluated for their ability to
inhibit the replication of numerous viruses. D-carba-dT D-50 shows high in vitro
activities against HIV-1, HIV-2, HCV, HSV-1, HSV-2, VV, VZV and moderate
activities against HCMV, FIPV, FHV. The newly created cis-dihydroxylated analogue
D-116 inhibits VZV, HSV-1 and HSV-2. In summary, the chemo enzymatic approach

offers the possibility of synthesizing new carbocyclic D- und L-nucleosides.
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7 Ausblick

Diese Arbeit beschreibt neben der Synthese zahlreicher bislang unbekannter D- und
L-Nucleosidanaloga das chemoenzymatische Verfahren zur Racematspaltung der
spiegelbildlichen 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enole 69. Damit ist zum ersten Mal
die stereoselektive Synthese dieser carbocyclischen Vorlaufermolekile mdglich. Eine
weitere Steigerung der Gesamtausbeute sollte bei der Hydroborierung der Diene
68a,b durch Erprobung anderer Hydroborierungsreagenzien mdglich sein. Das
beschriebene chemoenzymatische Verfahren zur stereoeinheitlichen Darstellung der
3-Benzyloxycyclopent-3-enole (R)-/(S)-69 besteht aus zwei aufeinander folgenden
kinetischen Racematspaltungen. Durch Steigerung des Umsatzes auf 50% bei gleich
bleibender Selektivitdt konnte dieses Verfahren auf nur eine kinetische
Racematspaltung beschrankt werden. Weitere Verbesserungen hinsichtlich der
Effektivitat sollten durch Erhohung der Reaktionstemperatur sowie die Erprobung
unterschiedlicher Acetatgruppenubertrager erreicht werden. Eine weitere Moglichkeit
zur Optimierung dieser Resolution besteht in der Verwendung anderer Lipasen
(beispielsweise: Porcine Pancreas Lipase (PPL), Candida Antarctica Lipase (CAL),
Pseudomonas Cepacia Lipase (PCL) und Pseudomonas Fluorescens Lipase (PFL).
Alternativ hierzu ware eine dynamische kinetische Resolution des racemischen
Alkohols (+)-69 mit Ubergangsmetallkatalysatoren denkbar.’®®'®? Jedoch sind
sekundare Alkohole nicht immer leicht zu racemisieren.”’” AuRerdem sollte zuvor
eine potentielle Enzyminhibierung durch den Katalysator ausgeschlossen werden.
Bei Umsatzsteigerung der kinetischen Racematspaltung auf nahezu 50% bei
gleichbleibend hoher Selektivitat konnte das Rohprodukt direkt in einer Mitsunobu-
Inversion umgesetzt werden. Nach basischer Hydrolyse wirde somit nur das
(R)-konfigurierte 3-Benzyloxymethylcylopent-3-enol (R)-69 durch Inversion des
(S)-Alkohols (S)-69 und durch Deacetylierung des (R)-Acetats (R)-177 erhalten
werden. Auf diesem Wege konnte die Effizienz der Synthese der
D-3",4"-Cyclopentenylnucleoside noch weiter gesteigert werden.

Wie in dieser Arbeit gezeigt, kann durch Funktionalisierung der D- und
L-3",4’-Cyclopentenylnucleoside eine Vielzahl neuer und potentiell bioaktiver
Substanzen dargestellt werden. In zuklnftigen Arbeiten sollten durch Modifikation
der Doppelbindung weitere sehr interessante Derivatisierungsprodukte dargestellt

werden kénnen (Abbildung 156, S. 139). Neben der Einflhrung von Fluor- und
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Hydroxystubstituenten ist auch eine Periodatspaltung zu den acyclischen

Nucleosidanaloga denkbar.

Nucleobase Nucleobase Nucleobase
HO BnO HO
F HO
OH / \ OH
Nucleobase Nucleobase Nucleobase
HO HO HO
OH HOL, F

Abbildung 156: Weitere mdgliche Derivatisierungsprodukte der D-3°,4’-Cyclopentenylnucleoside

Besonders  vielversprechend sind die Dihydroxylierungsprodukte der
Cyclopentenylnucleoside und deren Mono-, Di- und Triphosphate. Das in dieser
Arbeit dargestellte D-carba-2’-Desoxy-4’-hydroxythymidin D-116 zeigt antivirale
Aktivitat gegen HSV-1, HSV-2 und VZV. Trotz der strukturellen Ahnlichkeit zum
D-carba-dT D-50 zeigte es jedoch keine anti-HIV-Aktivitat. Die im Einsatz
befindlichen nucleosidischen Virusstatika gegen HSV-1, HSV-2 und VZV werden
grofdtenteils durch virale Kinasen in das bioaktive Triphosphat Uberfuhrt. Vermutlich
wird auf gleichem Wege D-carba-2'-Desoxy-4'-hydroxythymidin D-116 zu dem
bioaktiven Triphosphat metabolisiert. Das HI-Virus besitzt hingegen keine viralen
Kinasen und somit kdénnte durch die Synthese des carba-2'-Desoxy-4 -hydroxy-

thymidintriphosphates 197 eine neue anti-HIV-aktive Substanz gewonnen werden.

N"0 o o 0 N" 0
HO ©0-P-0-P-0-P-0
= & & 38
HO
Hol OH
D-116 197

Abbildung 157: Phosphorylierung von D-carba-2 -Desoxy-4"-Hydroxythymidin D-197
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Mit dem stereoselektiven Erhalt der (R)- und (S)-3-Benzyloxymethylcyclo-
pent-3-enole (R)-/(S)-69 und der in dieser Arbeit gezeigten Transformation dieser
Alkohole in die korrespondierenden Cyclopentenylamine ist die Synthese der D- und
L-3",4’-Cyclopentenylnucleoside unter einer linearen Reaktionsfuhrung maoglich. Dies
sollte besonders bei der Darstellung der Nucleoside im Multigrammmalstab

favorisiert werden.

Nucleobase
BnO NH, BnO OH
= T =

(S)-128 (S)-131

HO

Abbildung 158: Lineare Synthese der stereoeinheitlichen D-3",4"-Cyclopentenylnucleoside

Eine weitere  wichtige carbocyclische  Verbindungsklasse sind die
2°,3"-Cyclopentenylnucleoside. In dieser Arbeit konnte nach TBDMS-Blockierung und
Hydroborierung das  Cyclopentanol (S)-187 erhalten werden. Dieses
Vorlaufermolekil sollte nach Mesylierung und Eliminierung unter den von S. Jessel
beschriebenen Bedingungen in das Cyclopentenylderivat ent-190 Uberflhrt
werden."™ Nach TBDMS-Deblockierung und Inversion der Hydroxyfunktion sollte die
konvergente Darstellung der D-2°,3-Cyclopentenylnucleoside mdglich sein. Bei
Verwendung des spiegelbildlichen Cyclopentanols 190 ware die Synthese der

L-2°,3"-Cyclopentenylnucleoside auf dem gleichen Reaktionsweg maoglich.

Nucleobase
BnO OTBDMS Bno—‘ HO—|
OH
OH
(S)-187 ent-190

Abbildung 159: Darstellung der 2°,3"-Cyclopentenylnucleoside
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8 Experimenteller Teil

8.1 Allgemeines

8.1.1 Edukte und Reagenzien

Samtliche Edukte und Reagenzien wurden, soweit nicht anders angegeben, von den
Firmen VWR, Fluka, Acros und Aldrich in Synthesequalitdt bezogen und ohne

weitere Reinigung fur die Synthesen verwendet.

8.1.2 Losungsmittel
Die folgenden Losungsmittel wurden in technischer Qualitdt bezogen und vor ihrer

Verwendung gereinigt. Alle weiteren Losungsmittel wurden ohne Reinigung

eingesetzt.

Acetonitril: C2HsN, Sdp.: 81 - 82 °C, Uber Calciumhydrid getrocknet und bei
Normaldruck unter Stickstoffatmosphare destilliert.

Benzol CeHes, Sdp.: 80 °C, Uber Kalium getrocknet und bei Normaldruck

unter Stickstoffatmosphare destilliert.

Dichlormethan: CHxCly, Sdp.: 40 °C, zur praparativen Chromatographie uber
Calciumchlorid getrocknet und bei Normaldruck destilliert, zur
Synthese Uber Calciumhydrid getrocknet und bei Normaldruck
unter Stickstoffatmosphare destilliert.

Diethylether: C4sH100O, Sdp.: 35°C, duber Natrium getrocknet und bei
Normaldruck unter Stickstoffatmosphare destilliert.

Dimethylformamid: CsH;NO, Sdp.: 189 °C, Fluka Nr.: 40248, absolut Uber
Molekularsieb 4 A.

Dimethylsulfoxid: C,HegOS, Sdp.: 153 °C, Uber Calciumhydrid getrocknet und im
Vakuum unter Stickstoffatmosphare destilliert.

Ethylacetat: C4HsO2, Sdp.: 77 °C, zur Chromatographie uber Calciumchlorid
getrocknet und bei Normaldruck destilliert.

Ethanol: CoHgO, Sdp.: 78 °C, Uber Natrium und Phthalsaurediethylester
getrocknet und bei Normaldruck unter Stickstoffatmosphare
destilliert.

n-Hexan: CeH12, Sdp.: 69 °C, Uber Kalium getrocknet und bei Normaldruck

unter Stickstoffatmosphare destilliert.
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Methanol: CH4O, Sdp.: 64 °C, zur praparativen Chromatographie bei
Normaldruck destilliert, zur Synthese Uber Magnesium unter
Verwendung von lod getrocknet und bei Normaldruck unter
Stickstoffatmosphare destilliert.

Petrolether(50-70): Sdp.: 50-70 °C, zur praparativen Chromatographie bei
Normaldruck destilliert.

Pyridin: CsHsN, Sdp.: 116 °C, uber Calciumhydrid getrocknet und bei
Normaldruck unter Stickstoffatmosphare destilliert.

Tetrahydrofuran: C4HsO, Sdp.: 65°C, uber Kalium getrocknet und bei
Normaldruck unter Stickstoffatmosphare destilliert.

Toluol: CsHs, Sdp.: 110 °C, Uber Natrium getrocknet und bei

Normaldruck unter Stickstoffatmosphare destilliert.

8.1.3 Chromatographie

Dunnschichtchromatographie

Es wurden mit Kieselgel beschichtete Aluminiumfolien mit Fluoreszenzindikator
(Merck Nr. 5554, Schichtdicke 0.2 mm) verwendet. Alle R; -Werte wurden bei
Kammersattigung ermittelt. Die Detektion der UV-aktiven Substanzen erfolgte mit
einer UV-Lampe bei einer Wellenlange von 254 nm und durch Behandlung mit einer
Ldsung aus Ethanol, Anisaldehyd, Essigsaure und Schwefelsaure gefolgt von einer

Warmebehandlung.

Saulenchromatographie
FUr saulenchromatographische Trennungen wurde Kieselgel 60 (Korngrof3e 0.040—
0.063 mm, 230-400 mesh ASTM, VWR) verwendet. Es wurden stets destillierte

Losungsmittel verwendet.

Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC)
Die analytische Hochleistungsflissigkeitschromatographie wurde an einer Merck-
Hitachi-Anlage Modell D-7000 durchgeflhrt.

Software: Chromatography Data Station
Interface: D-7000
Pumpe: L-7100

Automatischer Probenwechsler: L-7200
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Detektion: Diode Array Detector L-7455

Analytische Saule: CHIRALPAK® OD, (250 x 4.6 mm, 5 pm,
CS-Chromatographie Service GmbH,
Langerwehe, Deutschland), Cellulose-tris-
(3,5-dimethylphenyl)carbamat gebunden auf
ultrareinem  Kieselgel mit 100 pm

Porengrole.

HPLC-Methoden fur die Bestimmung der Enantiomereniberschiisse

Die Enantiomere wurden mit Hilfe von isokratischen HPLC-Methoden mit einer
Flussrate von 1.0 mL/min getrennt. Als Lésungsmittel fir die analytische Trennung
an der chiralen Phase wurden n-Hexan (LiChrosolv®, Merck Nr. 1.04391.2500) und
2-Propanol (LiChrosolv®, Merck Nr. 1.01040.2500) verwendet.

Verbindung n-Hexan:  payer[min]  UV-Detektion [nm]
2-Propanol
3-Benzyloxymethyl- 95:5 30 210

cyclopent-3-enol 69

3-Benzyloxymethyl- _
cyclopent-3-enylacetat 177 98:2 15 210

3-Benzyloxymethyl- _
cyclopent-2-enol 138 95:5 25 210

3-Benzyloxymethyl- _
cyclopent-2-enylacetat 181 97:3 30 210

1-(4’-Benzyloxymethylcyclo- _
pent-3"-enyl)thymin 88 73 40 210, 270

1-(4"-Acetylmethylcyclopent- _
3"-enyl)thymin 180 9:1 115 210, 270

8.1.4 Spektroskopie

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Die NMR-Spektren wurden in der spektroskopischen Abteilung fur Organische
Chemie auf Bruker-Geraten aufgenommen. Auf dem Modell AMX 400 und AV 400
wurden 400 MHz-"H-NMR-, 100 MHz-"*C-NMR-, 162 MHz-*'P-NMR-Spektren
gemessen. Auf dem Modell DRX 500 wurden 500 MHz-"H-NMR- und 125 MHz-"*C-
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NMR-Spektren gemessen. Zusatzlich wurden auf den Modellen AV 400 und DRX
500 H,H-COSY, HMQC, HMBC und NOESY Korrelationsspektren aufgenommen.
Die 3'P-NMR-Spektren wurden 'H-entkoppelt gemessen. Die chemische
Verschiebung & [ppm] wurde auf die Lésungsmittelsignale bezogen, wobei DMSO-ds
auf 2.50 ("H) bzw. 39.52 ("*C) ppm, CDCl; auf 7.26 ('H) bzw. 77.16 ("*C) ppm,
CD30D auf 3.35 (*H) bzw. 49.30 ("*C) ppm und C¢Ds auf 7.16 ("H) bzw. 128.06 (°C)
ppm kalibriert wurde. Zur Wiedergabe der Multiplizitditen in den 'H-, *C- und
¥IP.NMR-Spektren finden folgende Abkiirzungen Verwendung: br = breit, s =
Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, quin = Quintett, sept = Septett,

m = Multiplett, Ar = aromatisch.

Massenspektrometrie (MS)

Die El-Massenspektren wurden an einem VG Analytical VG/70-250S-Spektrometer
(doppeltfokussierend) aufgenommen.

Die ESI-HR (electron spray ionization — high resolution)-Massenspektren wurden an
einem ThermoQuest MAT 95 XL Massenspektrometer der Firma Finnigan
aufgenommen.

Die FAB-Massenspektren wurden an der Universitat Hamburg mit einem
doppelfokussierenden Spektrometer VG/70-250 F der Firma VG Analytical
gemessen. Als Matrix wurde m-Nitrobenzylalkohol-Matrix sowie Xenon als Stol3gas

verwendet.

Fourier-Transform-Infrarotspektroskopie (FT-IR)
Die Infrarotspektren wurden an einem Avatar 370 FT-IR der Firma ThermoNicolet

aufgenommen.

Ultraviolettspektroskopie (UV)
Die UV-Spektren wurden an einem UV-Spektralphotometer (Cary IE) der Firma

Varian aufgenommen.

8.1.5 Weitere verwendete Geréate
Schmelzpunktbestimmungsapparatur
Schmelzpunkte wurden am Schmelzpunktbestimmer der Fima Apotec der Firma Otto

Stein gemessen und sind unkorrigiert.
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Polarimeter
Die Drehwerte optisch aktiver Verbindungen wurden an einem P8000 Polarimeter

der A. Kruss Optonic GmbH mit einer Na-Lampe (A = 598 nm) aufgenommen.

Gefriertrocknung
Wassrige LOsungen wurden an einer Amsco/Finn-Aqua Lyovac GT2 Gefrier-
trocknungsanlage bzw. an einer Christ/Alpha 2-4 Gefriertrocknungsanlage

lyophilisiert.

Mikrowelle

Die Mikrowellenreaktionen wurden in einer CEM-Mikrowelle Discover System (Modell
Nr. 908010) durchgefuhrt. Fir die Reaktionslésungen wurde ein geschlossenes
Gefal (10 mL-Vial) verwendet.

Rontgenographische Untersuchungen

Die bei Tieftemperatur (T = 153 K und T = 100 K) vermessenen Kristalle wurden
direkt aus der Mutterlauge in Nujol-Ol Uberfiihrt und an einer diinn ausgezogenen
Kapillare haftend im Stickstoffstrom bei den angegebenen Temperaturen
eingefroren.

Die Intensitatsmessungen erfolgten auf einem Diffraktometer mit einem
Flachenzahler der Firma Bruker (,SMART CCD), betrieben mit Mo-Ka-Strahlung
(A = 71.073 pm) nach der w/26-Scan-Technik. Die Ermittlung der Reflexe aus den
gemessenen Frames erfolgte mit dem Programm SAINT,'® die anschlieRende
Absorptionskorrektur mit dem Programm SADABS.'® Die Raumgruppen und
Gitterparameter wurden anhand der systematischen Ausléschungsbedingungen mit
dem Programm XPREP bestimmt."® Das Phasenproblem wurde mit dem Programm
SHELXS-97 gel6st. Zur Strukturverfeinerung wurde das Programm SHELXL-97
herangezogen.'®® Alle Wasserstoffatome wurden mit isotropen Temperaturfaktoren
nach dem Reiter-Modell verfeinert. Alle Nicht-Wasserstoffatome wurden mit
anisotropen Temperaturfaktoren verfeinert. Die Zeichnungen der Strukturen wurden

mit dem Programm ORTEP-3 angefertigt."®’
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8.1.6 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV 1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Benzoylblockierung von Nucleobasen
Die zu benzoylierende Nucleobase (1.0 Aquiv.) wurde in einer Losung aus Acetonitril
und Pyridin im Verhaltnis 5:2 suspendiert. Nach Zugabe von frisch destilliertem
Benzoylchlorid (2.2 Aquiv.) wurde die Suspension 16 Stunden geriihrt. Die
organischen LoOsungsmittel wurden im Vakuum entfernt und der Ruckstand in
Dichlormethan/Wasser (1:1) aufgenommen. Nach Trennung der Phasen wurde die
organische Phase bis zur Trockene eingeengt, einer Kaliumcarbonat-Losung (0.5 M)
sowie Dioxan im Verhaltnis 1:2 gelost und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt.
Durch Zugabe von Eisessig wurde der pH-Wert auf 5 eingestellt und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der entstandene Ruckstand wurde eine Stunde in
gesattigter NaHCOs-Losung geruhrt. Diese Suspension wurde filtriert und der

Niederschlag zweimal mit wenig kaltem Wasser gewaschen.

AAV 2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Cyclopropanierung mit Diethylzink

Unter Stickstoffatmosphare wurde das Olefin (1.0 Aquiv.) in abs. Dichlormethan
geldst und bei -10 °C langsam mit einer Diethylzinklésung (1.1 Aquiv., 1 M in Hexan)
tropfenweise versetzt. Nach funfzehnminatigem RuUhren wurde eine Losung aus
Diiodmethan (1.1 Aquiv.), geldst in abs. Dichlormethan, schnell zur Reaktionslésung
gegeben. Nach weiterem funfminitigem RUhren wurde die Reaktionslésung erneut
langsam mit Diethylzinkldsung (1.1 Aquiv., 1M in Hexan) tropfenweise versetzt.
Daraufhin wurde nochmals Diiodmethan (1.1 Aquiv.), gel6st in abs. Dichlormethan,
zur Reaktionslosung gegeben. Nach zehnstindigem Ruhren bei 0 °C wurde der
Ansatz in gesattigte Ammoniumchloridlésung gegeben und Uber Nacht bei
Raumtemperatur gertuhrt. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit Ethylacetat
gewaschen. Nach Phasentrennung wurden die vereinigten organischen Phasen mit
gesattigter Ammoniumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck vom Ld&sungsmittel befreit. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 3: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Acetylierung eines Alkohols

Zu einer Lésung des zu acetylierenden Alkohols (1.0 Aquiv.) in Pyridin wurde DMAP
(0.6 Aquiv.) und Essigsaureanhydrid (5.0 Aquiv.) unter Stickstoffatmosphare
gegeben. Die klare, gelbe Reaktionslésung wurde bei Raumtemperatur geruhrt.

Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
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Ruckstand in Dichlormethan gelost. Diese Losung wurde funfmal mit gesattigter
NaHCOs-Losung und dreimal mit gesattigter Ammoniumchloridiésung gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernung des Lésungsmittels wurde das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 4: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit Natriumborhydrid und
Cer(lll)-chlorid

Das zu reduzierende Keton (1.0 Aquiv.) und Cer(Ill)-chlorid (1.2 Aquiv.) wurden in
abs. Methanol unter Stickstoffatmosphare geldst. Nachdem die Reaktionslésung auf
-10 °C abgekiihlt war, wurde Natriumborhydrid (2.0 Aquiv.) in Portionen zur Lésung
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei 0°C  geruhrt, bis
dunnschichtchromatographisch kein Keton mehr detektiert werden konnte. Zur
Beendigung der Reaktion wurde eine gesattigte Ammoniumchloridlosung zur Losung
getropft. Nach Phasentrennung wurde die wassrige Phase dreimal mit Diethylether
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wurde in Dichlormethan aufgenommen und mit gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat
getrocknet und das LdOsungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 5: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion mit Lithiumaluminium-
hydrid

Unter Stickstoffatmosphare wurde Lithiumaluminiumhydrid (1.5 Aquiv.) in abs. THF
suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Zu dieser Suspension wurde eine Lésung aus dem
zu reduzierenden Keton (1.0 Aquiv.) in abs. THF getropft. Die Reaktionsldsung
wurde unter Ruckfluss erhitzt und nach Abkuhlen durch Zugabe von demin. Wasser
beendet. Der pH-Wert wurde mit Salzsaure auf pH 4.5 eingestellt. Nach Extraktion
mit Ethylacetat wurden die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch gereinigt.
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AAYV 6: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Inversion der Hydroxyfunktion von
Alkoholen

Unter Stickstoffatmosphare wurde Triphenylphosphin (3.0 Aquiv.) in abs. Diethylether
suspendiert und bei 0 °C mit DIAD (2.8 Aquiv.) versetzt. Nach 30 min Rihren bei
0 °C wurde diese Suspension zu einer Loésung aus dem Alkohol (1.0 Aquiv.) und
Benzoesaure (3.0 Aquiv.) in abs. Diethylether gegeben. Nach beendeter Reaktion
wurde der entstandene Niederschlag filtriert, mit Diethylether gewaschen und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde in NaOH-
Lésung in Methanol (1 %) geldst und Uber Nacht gerthrt. Die Reaktionslésung wurde
mit Salzsaure (1 M) neutralisiert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Ruckstand wurde in Ethylacetat aufgenommen und das entstandene

Natriumchlorid filtriert. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 7: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Kupplung von benzoylgeschitzten
Pyrimidinen mit einem Alkohol

Unter Stickstoffatmosphére wurde Triphenylphosphin (3.0 Aquiv.) in abs. Acetonitril
suspendiert und bei 0 °C langsam mit DIAD (2.8 Aquiv.) versetzt. Diese Ldsung
wurde 30 Minuten bei 0 °C geruhrt und bei -50 °C langsam zu einer Losung aus
benzoylblockiertem Pyrimidin (2.0 Aquiv.) und dem zu kuppelnden Alkohol (1.0
Aquiv.), geldst in abs. Acetonitril, zugetropft. Diese Reaktionslésung wurde zwei
Stunden bei -40°C gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf
Raumtemperatur erwarmt und weitere 16 Stunden geruhrt. Die Reaktionsverfolgung
erfolgte dunnschichtchromatographisch. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde
der Rulckstand saulenchromatographisch (PE/EE, 1:2, v/v) vom entstandenen
Triphenylphosphinoxid befreit. Das benzoylierte Nucleosidanalogon wurde in einer
Lésung aus NaOH in Methanol (1%) gelést und Uber Nacht gerihrt. Nach
Neutralisation mit Salzsaure (1 M) wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und

der Ruckstand saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v) gereinigt.

AAV 8. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Kupplung von Chlorpurinen mit einem
Alkohol

In einer Stickstoffatmosphare wurde Triphenylphosphin (3.0 Aquiv.) in abs. THF
gel6st und bei 0 °C langsam mit DIAD (2.8 Aquiv.) versetzt. Diese Suspension wurde
noch 30 Minuten bei 0 °C geruhrt und bei -50 °C langsam zu einer LOsung aus dem

Chlorpurin (1.5 Aquiv.) und dem zu kuppelnden Alkohol (1.0 Aquiv.), geldst in abs.
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THF, zugetropft. Diese Reaktionslésung wurde zwei Stunden bei -40 °C gerlhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmt und solange
geruhrt, bis dinnschichtchromatographisch kein Alkohol mehr detektiert wurde. Nach
Entfernung des Loésungsmittels wurde der Rickstand saulenchromatographisch an
Kieselgel (PE/EE, 2:1 - 1:2, v/v) gereinigt.

AAV 9: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Deacetylierung

Das zu entschiitzende Acetat (1.0 Aquiv.) wurde in basischem Methanol (2.5 M,
NaOH) gelost und bei Raumtemperatur gertihrt. Nachdem kein Acetat mehr zugegen
war, wurde die Reaktionslésung mit Salzsaure (1 M) neutralisiert. Das Methanol
wurde im Vakuum entfernt und anschlielend die wassrige Phase mehrmals mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber

Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

AAV 10: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Spaltung von Benzylethern

Variante I

Zu einer Losung des zu entschiitzenden carbocyclischen Nucleosids (1.0 Aquiv.) in
abs. Dichlormethan wurde langsam Bor(lll)-chloridldsung (1 M in CH,Cl,, 5.0 Aquiv.)
unter einer Stickstoffatmosphare bei - 78 °C getropft und funf Stunden bei dieser
Temperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf -25 °C erwarmt und langsam
mit Methanol versetzt und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Das
Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der erhaltene Ruckstand dreimal mit
Methanol coevaporiert. Die organische Phase wurde eingeengt und das Rohprodukt

saulenchromatographisch gereinigt.

Variante Il

Unter Stickstoffatmosphare wurde der Hydrierkatalysator (10 % Palladium auf
Aktivkohle) in Methanol suspendiert. Ein Aquivalent des zu entschiitzenden
carbocyclischen Nucleosids, geldst in Methanol, wurde zur Reaktionsldsung gegeben
und mit Ameisensaure (1.0 Aquiv., 100 %) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 24
Stunden auf 50 °C erhitzt und nach Abkiihlen iber Celite® filtriert. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck abdestilliert und der Ruckstand saulenchromato-
graphisch gereinigt.
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Variante 1l

Ein Aquivalent des zu entschiitzenden, carbocyclischen Nucleosids wurde in
Methanol gelost und mit einer katalytischen Menge an Palladium auf Aktivkohle
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde daraufhin unter Wasserstoffatmosphare bei
leichtem Uberdruck geriihrt, bis durch diinnschichtchromatographische Kontrolle kein
Edukt mehr nachzuweisen war. Nach beendeter Reaktion wurde der Katalysator
durch Filtration (iber Celite® abgetrennt. Die organische Phase wurde eingeengt und

das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.

Variante 1V:

Das benzylgeschutzte Nucleosidanalogon wurde in Ethanol gelost, mit Cyclohexen
(20.0 Aquiv.) und katalytischen Mengen Palladiumkatalysator (10 % Pd(OH), auf
Aktivkohle) versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt. Die Lésung wurde (ber Celite®
filtriert, mit Ethanol gewaschen und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die

Reinigung des Rohproduktes erfolgte entsprechend.

Variante V:

Zu einer Ldsung des zu entschiitzenden, carbocyclischen Nucleosids (1.0 Aquiv.) in
abs. Dichlormethan wurde langsam Fe(lll)-chlorid (5.0 Aquiv.) unter
Stickstoffatmosphare bei 0 ° hinzugegeben und drei Stunden bei dieser Temperatur
geruhrt. Durch Zugabe von demin. Wasser wurde die Reaktion beendet. Nach
Filtration des entstandenen Niederschlags wurde die wassrige Phase mehrmals mit
Ethylacetat extrahiert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen und nochmals mit demin. Wasser
gewaschen. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit Ethylacetat extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des

Losungsmittels wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt.

Variante VI:

Das zu entschutzende Nucleosidanaolgon wurde in Dichlormethan gelost und bei
0 °C mit Titan(IV)-chloridlésung (1 M in CHCl,) unter Stickstoffatmosphare versetzt.
Nach zwei Stunden wurde die Reaktion durch Zugabe von demin. Wasser beendet.
Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase viermal mit Ethylacetat

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden jeweils dreimal mit gesattigter
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NaHCOs-Lésung und gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Die Losung
wurde uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das

Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt.

Variante VII:

a) Zink(Il)-Chlorid (5.0 Aquiv.) wurde unter Vakuum solange erhitzt, bis eine farblose
Schmelze entstand. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde es mit
Essigsaureanhydrid und Essigsaure (5:1) versetzt. Diese Losung wurde zum
benzylgeschiitzten Nucleosidanalogon (1.0 Aquiv.), gelést in Essigsaureanhydrid und
Essigsaure (5:1), gegeben und solange bei Raumtemperatur geruhrt, bis durch
dunnschichtchromatographische Kontrolle kein Edukt mehr nachzuweisen war. Zur
Beendigung der Reaktion wurde demin. Wasser zugegeben. Nach Trennung der
Phasen wurde die wassrige Phase drei Mal mit Chloroform extrahiert. Anschlie3end
wurden die vereinten organischen Phasen mit gesattigter NaHCO;-Ldsung
neutralisiert. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen und
uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde in Vakuum entfernt.

b) Der Rulckstand wurde in basischem Methanol (1% NaOH) gelést und bei
Raumtemperatur geruhrt. Nachdem kein acetylgeschitztes Nucleosid mehr
vorhanden war, wurde die Reaktionslésung mit Salzsdure (1 M) neutralisiert. Nach
Entfernung des Methanols wurde das Wasser durch Gefriertrocknung entfernt. Der

graue Rickstand wurde saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 11: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Aminierung von Uracilderivaten

Unter Stickstoffatmosphére wurde eine Ldsung aus 1,2,4-Triazol (12.5 Aquiv.) in abs.
Acetonitril auf 0 °C geklhlt und unter Rihren langsam mit Phosphorylchlorid (3.5
Aquiv.) und Triethylamin (12.5 Aquiv.) versetzt. Es wurde 30 Minuten bei 0 °C geriihrt
und anschlieBend unter Ruhren langsam eine Losung des benzylblockierten
Uracilderivats (1.0 Aquiv.) in abs. Acetonitril hinzugegeben. Die Suspension wurde
langsam auf Raumtemperatur erwarmt und zwei Tage geruhrt. Anschlieend wurde
die Suspension filtriert und der Rulckstand mit Acetontrii gewaschen. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand in Ethylacetat
aufgenommen. Die organische Phase wurde dreimal mit gesattigter NaHCO3-Ldsung
und dreimal mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die wassrige Phase

wurde einmal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
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Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Der Ruckstand wurde in Acetonitrii aufgenommen und unter Ruhren
langsam mit Ammoniak-Losung (25 %) versetzt. Nach sieben Tagen bei
Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand
wurde in Dichlormethan und demin. Wasser aufgenommen. Die wassrige Phase
wurde viermal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und Uber

Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 12: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Aminierung von Chlorpurinderivaten
Variante I

Das Chlorpurinderivat wurde in ammoniakalischem Methanol (7 N) geldst (1.0 mmol
in 2.0 mL) und unter Ruckfluss erhitzt. Nach zwolf Stunden wurde nochmals die
gleiche Menge an ammoniakalischem Methanol zur Reaktionsldsung gegeben und
weitere 12 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen der Reaktionslosung auf
Raumtemperatur wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt

saulenchromatographisch gereinigt.

Variante Il

Das Chlorpurinderivat wurde in ammoniakalischem Methanol (7 N) geldst (1.0 mmol
in 2.0 mL) und unter Ruckfluss in einem geschlossenen Teflongefald zwei Tage auf
80 °C erhitzt. Nach Abkuhlen der Reaktionsldsung auf Raumtemperatur wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch

gereinigt.

Variante Il

Das Chlorpurinderivat wurde in ammoniakalischem Methanol (7 N) geldst (1.0 mmol
in 2 mL) und in der Mikrowelle 55 Minuten bei 100 °C in einem geschlossen Vial
erhitzt. Nach AbkiUhlen der Reaktionslésung auf Raumtemperatur wurde das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch

gereinigt.
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AAV 13: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hydroxylierung von Purinderivaten

Unter Stickstoffatmosphare wurde eine Losung aus dem 6-Chlorpurinderivat
(1.0 Aquiv.) in Methanol mit 2-Mercaptoethanol (5.0 Aquiv.) und Natriummethanolat
(5.0 Aquiv.) versetzt und Uber 16 Stunden unter Riickfluss erhitzt. AnschlieRend
wurde die Reaktionslosung mit Essigsaure neutralisiert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch

gereinigt.

AAV 14: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Dihydroxylierung der Cyclopentenyl-
nucleoside

Das zu dihydroxylierende Nucleosidanalogon (1.0 Aquiv.) wurde in abs. DMF unter
Stickstoffatmosphére geldst und mit N-Methylmorpholin-N-oxid (2.1 Aquiv.) und einer
katalytischen Menge an Kaliumosmat versetzt. Nachdem
dunnschichtchromatographisch kein Edukt mehr nachzuweisen war, wurde die
Reaktion durch Zugabe von einigen Tropfen Natriumhydrogensulfit-Losung beendet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde in Ethylacetat
aufgenommen und dreimal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Ldsungsmittels

wurde der Ruckstand entsprechend gereinigt.

AAV 15: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur chemoenzymatischen Deacetylierung
des racemischen 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (z)-177

3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylacetat (+)-177 wurde in 0.5 mL Aceton gelést und
die klare, orangefarbende Losung mit 4.5 mL (0.01 M) Phosphatpuffer versetzt. Die
tribe, gelbe Reaktionslésung wurde auf 0 °C gekuhlt, mit dem Enzym versetzt und
bei 0 °C geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde die wassrige Phase einmal mit
Petrolether und viermal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen

Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt.

AAYV 16: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Hydroborierung von Olefinen

Das entsprechende Dialkylboran wurde langsam bei 0°C unter einer
Stickstoffatmosphéare zu dem zu reduzierenden Olefin (1.0 Aquiv.) getropft und das
Reaktionsgemisch solange bei Raumtemperatur gerlhrt, bis dlnnschicht-

chromatograpisch kein Edukt mehr detektiert wurde. Durch Zugabe von 3 N
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Natronlauge und Wasserstoffperoxidlésung (30 %) bei 0 °C wurde die Reaktion
beendet. Der Ansatz wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlie3end
wurde der entstandene Feststoff filtriert und die wassrige Phase mehrmals mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernung des L&ésungsmittels wurde das

erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 17: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von tert-Butyldimethyl-
silylethern

Zu einer Lésung des zu silylierenden Alkohols (1.0 Aquiv.) in DMF wurden bei
Raumtemperatur unter einer Stickstoffatmosphére langsam Imidazol (2.6 Aquiv.) und
tert-Butyldimethylchlorsilan (1.3 Aquiv.) hinzugefiigt. Nach 24-stiindigem Riihren bei
Raumtemperatur wurde der Ansatz bis zur Trockne eingeengt, der Rickstand in
Dichlormethan aufgenommen und zweimal mit Wasser gewaschen. Die organische
Phase wurde Uuber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Zur Reindarstellung wurde das Rohprodukt

saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 18: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Benzylethern

Der zu benzylierende Alkohol (1.0 Aquiv.) wurde langsam zu einer Suspension aus
Natriumhydrid (1.2 Aquiv.) in THF bei 0 °C unter einer Stickstoffatmosphére getropft.
Nach Entfernung der Kiihlung wurde nach einer Stunde Benzylbromid (1.3 Aquiv.)
und Tetrabutylammoniumiodid (0.02 Aquiv.) bei Raumtemperatur dem Reaktions-
gemisch hinzugefigt und Uber Nacht bei dieser Temperatur gerthrt. Nach
vollendeter Reaktion wurde Eis in den Ansatz gegeben und fir eine Stunde gerahrt.
Die wassrige Phase wurde anschlieRend mit Ethylacetat extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des

Lésungsmittels wurde das erhaltene Rohprodukt entsprechend gereinigt.
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8.2 Synthesen

8.2.1 Synthese der Hydroborierungsreagenzien

Synthese der (-)-/(+)-Diisopinocampheylborane (-)-170 und (+)-170

Unter Stickstoff wurden 2.2 Aquivalente zuvor getrocknetes
(+)-a-Pinen (+)-169 (99%ee) (fur (-)-(ipc).BH) oder (-)-a-Pinen
(-)-169 (99%ee) (fur (+)-(ipc).BH) bei 0 °C langsam mit einem
Aquivalent einer 1 M Boran-THF-Komplexlésung versetzt und

daraufhin 16 Stunden bei 0°C geruhrt. Aufgrund der
Hydrolyseanfalligkeit des Produktes wurde auf eine
spektroskopische  Charakterisierung  verzichtet und die

Rohprodukte wurden direkt zur Reaktion eingesetzt.

Synthese von Disiamylboran 184

< .“>\\BH

2
(-)>-(ipc)2BH (-)-170

(@7

2
(+)-(ipc),BH (+)- 170

Unter Stickstoff wurden 2.1 Aquivalente 2-Methyl-2-buten in abs. THF geldst und bei

0 °C langsam mit einem Aquivalent einer 2 M Boran-Dimethylsulfid-Komplexldsung

versetzt und daraufhin 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
Aufgrund der Hydrolyseanfalligkeit des Produktes wurde auf eine
verzichtet und das

spektroskopische  Charakterisierung

Rohprodukt wurde direkt zur Reaktion eingesetzt.

Synthese von Dilongifolylboran (Lgf).BH 175

T

184

Unter Stickstoff wurden 2.1 Aquivalente zuvor getrocknetes (+)-Longifolen (+)-174

(99%ee) in abs. THF (2mL pro 1 mmol (Lgf)) gelést und bei

Raumtemperatur mit einem Aquivalent einer 2 M Boran-

Dimethylsulfid-Komplexldsung versetzt. Daraufhin wurde 24

Stunden bei Raumtemperatur gerthrt.  Aufgrund der
Hydrolyseanfalligkeit ~des  Produktes wurde auf eine
spektroskopische  Charakterisierung  verzichtet und das

Rohprodukt wurde direkt zur Reaktion eingesetzt.

HB ,
2

(Lgf),BH 175
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8.2.2 Synthese der racemischen Vorlaufermolekule fir die carbocyclischen

Nucleoside

Synthese der 3-Benzyloxycyclopentadiene 68a,b

Unter Stickstoff wurde gewaschenes Natriumhydrid (0.18 g, 7.5 mmol, 1.0 Aquiv.) in
abs. THF (10 mL) suspendiert. Bei 0°C wurde zuvor frisch destilliertes
Cyclopentadien 45 (0.50 mL, 7.5 mmol, 1.0 Aquiv.) langsam zur Reaktionslésung
getropft und eine Stunde gerlhrt. Die Losungs des Cyclopentadienylnatrium wurde
bei -50 °C zu einer Lésung aus Benzylchlormethylether (1.0 mL, 7.5 mmol, 1.0
Aquiv.), gelost in abs. DMF (12 mL), zugetropft. Nach weiterem zweistiindigem
Ruhren bei -40 °C wurde die Reaktionslosung Uber Nacht auf Raumtemperatur
erwarmt und zur Aufarbeitung in eine Mischung aus Petrolether und Eiswasser (2:1)
gegeben. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase mit Petrolether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernung des Loésungsmittels wurde der Rickstand saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (PE/Et,0, 30:1, v/v).

Die Ausbeute betrug 1.13 g (6.08 mmol, 81%) eines gelben Ols.

DC: Ri —Wert = 0.58 (PE/Et;0, 30:1, v/v). *H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CgD¢) = 7.36-
7.04 (m, 2x5H, Ar-H), 6.63 (ddd, ®J = 5.1 Hz, 3J = 3.1 Hz, “J = 1.7 Hz, 1H, H-5b),

6.39 (ddd, ®J = 5.2 Hz, *J = 3.4 Hz, “J = 1.8 Hz, 1H, H-3a), [BnO o
6.35-6.32 (m, 1H, H-2a), 6.31-6.28 (m, 1H, H-4b), 6.24 (ddd, \—Q“
3) = 5.3 Hz, %) = 2.8 Hz, *J = 1.5 Hz, 1H, H-4a), 6.17-6.14 (m, ? 68a °
1H, H-2b), 4.38 (s, 2H, CH.-Benzyl-b), 4.34 (s, 2H, |BnO ;0
CH»-Benzyl-a), 4.25-4.19 (m, 2H, O-CH;-a), 4.17-4.12 (m, 2H, \_—®4
O-CHy-b), 2.86-2.79 (m, 2H, H-5a), 2.75-2.72 (m, 2H, H-3b). “68b

13C-NMR: & [ppm] (400 MHz, C¢Dg) = 144.8 (C-1b), 139.4 (C-1a), 139.3 (Ar-C,
quartar-a/b), 134.2 (C-5b), 133.2 (C-3a), 128.8 (Ar-C), 128.6 (Ar-C), 127.6 (Ar-C),
72.2 (OCHy-b), 72.0 (OCHz-a), 68.4 (CH,-Benzyl-a), 67.9 (CHy-Benzyl-b), 42.1
(C-5a), 41.4 (C-3b). IR: ¥[cm™"] = 3064, 2852, 1496, 1454, 1362, 1172, 1071, 1028,
1071, 892, 737, 697. MS (FAB): m/z = ber. 186.1 [M+H"], gef. 186.2 [M+H"].

Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-3-enol (+)-69
Unter Stickstoff wurde gewaschenes Natriumhydrid (4.31 g, 180 mmol, 1.0 Aquiv.) in

50 mL abs. THF suspendiert. Bei 0 °C wurde zuvor frisch destilliertes Cyclopentadien
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45 (14.8 mL, 180 mmol, 1.0 Aquiv.) langsam zur Reaktionslésung getropft und eine
Stunde geruhrt. Das Cyclopentadienylnatrium wurde bei -50 °C zu einer Losung aus
Benzylchlormethylether (25.0 mL, 180 mmol, 1.0 Aquiv.), gelést in abs. THF (70 mL),
zugetropft. Nach weiterem zweistindigem RuUhren bei -40 °C wurde die
Reaktionslésung Uber Nacht auf Raumtemperatur gebracht. Das Lésungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Der rotbraune Ruckstand wurde in 100 mL abs. THF
aufgenommen und Boran-THF-Lésung (59.4 mL, 180 mmol, 0.33 Aquiv., 1 M in THF)
langsam versetzt. Nach zweitdgigem Ruhren der Reaktionslosung wurden bei 0 °C
Natriumhydroxidldsung (3 N, 40 mL) und H20; (30%ig, 40 mL) zugetropft. Es wurde
uber Nacht gerlhrt, filtriert und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber
Na;SO, getrocknet. Nach Entfernung des Ldsungsmittels wurde der Ruckstand
saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v) gereinigt.

Die Ausbeute betrug 21.64 g (106.0 mmol, 59%) eines gelblichen Ols.

DC: Ry -Wert = 0.18 (PE/EE, 2:1, v/v). *H-NMR: & [ppm] [Bno 2
3 1
(500 MHz, CDCls) = 7.38-7.27 (m, 5H, Ar-H), 5.66-5.63 (m, \—@“OH
4 5
1H, H-4), 4.54-5.58 (m, 1H, H-1), 4.51 (s, 2H, CH,-Benzyl), (£)-69

4.08 (s, 2H, O-CHy), 2.75-2.67 (m, 2H, H-2a, H-5a), 2.38-2.30 (m, 2H, H-2b, H-5b).
13C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCl;) = 139.9 (C-3), 138.8 (Ar-C, quartar),128.5
(Ar-C), 127.9 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 125.1 (C-4), 72.3 (O-CH,), 72.2 (C-1), 68.9
(CH2-Benzyl), 43.3 (C-2), 42.8 (C-5). IR: ¥[cm™"] = 3396, 3030, 2920, 2849, 1496,
1453, 1198, 1168, 946, 698. HRMS (FAB): m/z = ber. 205.1229 [M+H"],
gef. 205.1224 [M+H"].

Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-3-enylacetat (+)-177

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3.
Ansatz: 3-Benzyloxycyclopent-3-enol (+)-69 (504 mg, 2.48 mmol) geldst in 10 mL
Pyridin, DMAP (200 mg, 1.64 mmol, 0.66 Aquiv.), Essigsadureanhydrid (1.0 mL,
11 mmol, 4.3 Aquiv.), 20 Stunden bei Raumtemperatur, Aufarbeitung gemal AAV 3,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v).

Die Ausbeute betrug 605 mg (2.46 mmol, 99%) eines farblosen Ols.

DC: R -Wert = 0.86 (PE/EE, 2:1, v/v). *H-NMR: & [ppm] BnO 5

(400 MHz, CDCl3) = 7.38-7.27 (m, 5H, Ar-H), 5.66-5.61 (m, 0

1H, H-4), 5.42-5.36 (m, 1H, H-1), 4.52-4.49 (m, 2H, Benzyl- ‘E i)-17;
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CH,), 4.07 (s, 2H, O-CHy), 2.84-2.73 (m, 2H, H2a, H5a), 2.46-2.37 (m, 2H, H2b,
H5b), 2.03 (s, 3H, CHs). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCl3) = 171.2 (C=0), 139.2
(C-3), 138.3 (Ar-C, quartar), 128.5 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 125.0 (C-4),
74.6 (C-1), 72.3 (CHp-Benzyl), 68.6 (O-CHy), 40.2 (C-2), 39.7 (C-5), 21.5 (CHa).
IR: 7 [cm™] = 2856, 1732, 1454, 1362, 1241, 2072, 1026, 736, 697, 606. MS (FAB):
miz = ber. 246.1 [M+H'], gef. 246.1 [M+H"].

Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-3-enon 129
Unter Stickstoff wurden Oxalylchlorid (980 uL, 11.3 mmol) in abs. Dichlormethan
(30 mL) geldst und bei -50 °C mit Dimethylsulfoxid (3.00 mL, 40.0 mmol), geldst in
abs. Dichlormethan (10 mL), versetzt. Zu dieser Reaktionslosung wurde
3-Benzyloxycyclopent-3-enol (+)-69 (975 mg, 4.77 mmol), geldst in Dichlormethan
(25 ml), langsam zugetropft. Nach einstindigem Rihren bei -50 °C wurde der Ansatz
mit Triethylamin (5.50 mL, 40.0 mmol) versetzt und auf Raumtemperatur erwarmt.
Daraufhin wurde eine gesattigte Ammoniumchloridlosung (15 mL) zugegeben. Die
organische Phase wurde abgetrennt, zweimal mit gesattigter Ammonium-
chloridlésung (50 mL), dreimal mit gesattigter Kupfersulfatiésung (50 mL) und mit
gesattigter Natriumchloridldsung (50 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde saulenchromatographisch an
Kieselgel (PE/EE, 1:2, v/v) gereinigt.

Die Ausbeute betrug 955 mg (4.73 mmol, 99 %) eines gelblichen Ols.

DC: Ri -Wert = 0.34 (PE/EE, 1:2, v/v). *H-NMR: & [ppm]

BnO 2
(400 MHz, CgDg) = 7.36-7.08 (m, 5H, Ar-H), 5.51-5.48 (m, 1H, \—GO
H-4), 4.24 (s, 2H, CHy-Benzyl), 3.66-3.63 (m, 2H, O-CH,), ¢ 1295

2.53-2.50 (m, 2H, H-5), 2.49-2.46 (m, 2H, H-2). 3C-NMR:
8 [ppm] (101 MHz, C¢Dg) = 213.5 (C-1), 139.7 (C-3), 137.3 (Ar-C, quartar), 128.7
(Ar-C), 128.4 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 123.6 (C-4), 72.4 (CH-Benzyl), 69.1 (O-CH,),
43.2 (C-5), 39.5 (C-2). IR: ¥'[cm™] = 3476, 3063, 3030, 2856, 1748, 1496, 1453,
1248, 1161, 1092, 781, 739. MS (FAB): m/z = ber. 203.1 [M+H"], gef. 203.2 [M+H"].

Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-2-enon 137
3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enon 129 (3.59 g, 17.8 mmol) wurde in Toluol (40 mL)

geldst und drei Stunden unter Rlckfluss erhitzt. Nach Entfernung des Losungsmittels



Experimenteller Teil 159

wurde das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(PE/EE, 2:1, viv).
Die Ausbeute betrug 1.22 g (6.03 mmol, 21%) eines rotbraunen Ols.

DC: R; -Wert = 0.27 (PE/EE, 2:1, v/v). *H-NMR: & [ppm] [BnO 2
3
(400 MHz, C¢Dsg) = 7.15-7.06 (m, 5H, Ar-H), 6.15-6.12 (m, 1H, \_GO
4 5
H-2), 4.15 (s, 2H, CH2-Benzyl), 3.59 (s, 2H, O-CH,), 1.95-1.92 137

(m, 2H, H-5), 1.74-1.69 (m, 2H, H-4). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, C¢Ds): 206.8
(C-1), 176.1 (C-3), 138.3 (Ar-C, quartar), 129.5 (C-2), 128.7 (Ar-C), 128.3 (Ar-C),
128.2 (Ar-C), 128.1 (Ar-C), 72.9 (CH,-Benzyl), 69.2 (O-CHy), 34.7 (C-5), 28.0 (C-4).
IR: ¥[cm™"] = 3070, 2852, 1701, 1677, 1625, 1437, 1403, 1368, 1266, 1146, 1105,
740. MS (FAB): m/z ber. 203.2 [M+H'], gef. 203.1 [M+H"].

Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-2-enon 137 und von 4-Benzyloxy-
cyclopent-2-enon (z)-140

3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enon 129 (3.589 g, 17.75 mmol) wurde in Toluol
(40 mL) gelost und 4.5 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach Entfernung des
Ldsungsmittels wurde das erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch an
Kieselgel gereinigt (PE/EE, 2:1, v/v).

Die Ausbeute von 137 betrug 1.22 g (6.03 mmol, 34%) eines |BNQ :2 "5

rotboraunen Ols. Die analytischen Daten des Produktes h 4

entsprechen den oben angegebenen (S. 159).

Die Ausbeute von (+)-140 betrug 225 mg (1.11 mmol, 7%) eines rétlichen Ols.
DC: R; -Wert = 0.41 (PE/EE 2:1 v/v). *H-NMR: & [ppm]

BnO 5
(400 MHz, CDCly) = 7.70 (dd, 3J = 5.6 Hz, 3 = 2.5 Hz, 1H, MW =0
H-3), 7.39-7.30 (m, 5H, Ar-H), 6.22 (dd, °J=5.6Hz, o2
(+)-140

*J = 2.0 Hz, 1H, H-2), 4.53 (s, 2H, CH,-Benzyl), 3.55-3.47 (m,
2H, O-CH,), 3.28-3.20 (m, 1H, H-4), 2.51 (dd, 2J = 18.8 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, H-5),
2.14 (dd, 23 = 18.8 Hz, ®J = 2.3 Hz, 1H, H-5). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCl3) =
209.4 (C-1), 165.6 (C-3), 138.8 (Ar-C, quartar), 135.2 (C-2), 128.6 (Ar-C), 128.0
(Ar-C), 127.8 (Ar-C), 127.1 (Ar-C), 73.5 (CHx-Benzyl), 72.2 (O-CH,), 42.2 (C-4), 38.2
(C-5). IR: ¥[cm™ = 3467, 2857, 1712, 1588, 1454, 1363, 1187, 1097, 739.
MS (FAB): m/z = ber. 203.2 [M+H"], gef. 203.2 [M+H"].
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Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-2-enon 137

A) Umlagerung mit Triethylamin

Eine Losung aus 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enon 129 (20 mg, 0.099 mmol) und
5 mL Toluol wurden mit Trietyhlamin (0.1 mL) drei Stunden bei Raumtemperatur

geruhrt. Nach Neutralisation mit Salzsdure (10%ig) wurde die Reaktionslésung mit

Dietyhlether extrahiert, iber Natriumsulfat getrocknet und das [g,0 L2,
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Bestimmung der \_@O
Ausbeute erfolgte mittels "H-NMR-Spektroskopie aus dem ) 1375
Rohprodukt (46%).

B) Umlagerung mit Natronlauge
Eine Lésung aus 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enon 129 (20 mg, 0.099 mmol) und
5 mL basischem Methanol (1% NaOH) wurden drei Stunden bei Raumtemperatur

geruhrt. Nach Neutralisation mit Salzsdure (10%ig) wurde die Reaktionslésung mit

Dietyhlether extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und im

BnO 2
Vakuum vom Loésungsmittel befreit. Die Bestimmung der \—RGO
Ausbeute erfolgte mittels "H-NMR-Spektroskopie aus dem ‘ 1375

Rohprodukt (100%).

Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-2-enon 137

3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enon 129 (2.80 g, 13.8 mmol) wurde in basischem
Methanol (1% NaOH, 600 mL) geldst und drei Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach Neutralisation mit Salzsdure (10%) wurde filtriert, eingeengt und im Vakuum
getrocknet. Der Ruckstand wurde in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser
gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert und die

vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel

wurde im Vakuum entfernt. BnO 2

]
Die Ausbeute 137 betrug 2.40g (11.9 mmol, 86%) eines \_SGO
rotbraunen Ols. Die analytischen Daten entsprechen denen ) 1375

auf Seite 159.

Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-2-enol (£)-138
Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 5.

Ansatz: 3-Benzyloxymethylcyclopent-2-enon 137 (757 mg, 3.74 mmol, 1.0 Aquiv.),
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Lithiumaluminiumhydrid (256 mg, 6.75 mmol, 1.8 Aquiv.) in THF (25 mL), zwei
Stunden unter RuUckfluss erhitzt, Aufarbeitung gemalR AAV 5, Reinigung:
Saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v).

Die Ausbeute von (+)-138 betrug 298 mg (1.46 mmol, 39%) eines gelblichen Ols.

DC: Ry -Wert = 0.20 (PE/EE, 2:1, v/v). *H-NMR: & [ppm]

BnO 2
(400 MHz, CDCl3) = 7.26-7.23 (m, 5H, Ar-H), 5.78-5.70 (m, \—‘"@Mw
1H, H-2), 4.91-4.83 (m, 1H, H-1), 4.53 (s, 2H, CHz-Benzyl), 2+)_13§

3.99 (s, 2H, O-CH,), 2.46-2.36 (m, 1H, H-4a), 2.29-2.12 (m,
2H, H-5a, H-4b), 1.80-1.72 (m, 1H, H-5b). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls) =
146.4 (C-2), 138.4 (Ar-C, quartar), 129.3 (Ar-C), 128.6 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 72.7
(CHo-Benzyl), 68.9 (O-CH,), 34.0 (C-5), 31.4 (C-4). IR: ¥ [cm’™"] = 3385, 2932, 2853,
1454, 1072, 1045, 1028, 738. MS (FAB): m/z = ber. 205.1 [M+H"], gef. 205.2 [M+H"].

Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-2-enol (¥)-138 und 3-Benzyloxy-
methylcyclopentanol (¥)-141

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 5.
Ansatz: 3-Benzyloxymethylcyclopent-2-enon 137 (0.972 g, 4.81 mmol, 1.0 Aquiv.),
Lithiumaluminiumhydrid (0.687 g, 18.1 mmol, 3.7 Aquiv.), zwei Stunden unter
Ruckfluss erhitzt, Aufarbeitung gemal® AAV 5, Reinigung: Saulenchromatographisch
an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v).

Die Ausbeute von (+)-138 betrug 0.407 g (1.99 mmol, 42%) [gno 5

eines gelblichen Qls. \_@“OH
4 5

Die analytischen Daten des Produktes entsprechen den (+)-138

oben angegebenen (S. 161).
Die Ausbeute von (z)-141 betrug 0.291 g (1.41 mmol, 29%) eines gelblichen Ols.

DC: Rf -Wert = 0.20 (PE/EE 2:1 v/v). *H-NMR: & [ppm] BnO\ L 2
(400 MHz, CDCls) = 7.38-7.27 (m, 5H, Ar-H), 4.55 (s, 2H, ”WQ“OH
CH-Benzyl), 4.26-420 (m, 1H, H-1), 3.48-3.40 (m, 2H, (+)-141

O-CH,), 2.71 (d, 3J = 6.6 Hz, 1H, OH), 2.37-2.25 (m, 1H, H-3), 2.11-1.99 (m, 1H, H-
2a), 1.84-1.75 (m, 1H, H-4a), 1.74-1.62 (m, 3H, H-4b, H-5), 1.52-1.44 (m, 1H, H-2b).
13C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCl3) = 138.6 (Ar-C, quartér), 128.6 (Ar-C), 127.9 (Ar-
C), 127.9 (Ar-C), 74.3 (CHz-Benzyl), 73.6 (C-1), 73.5 (O-CHy), 39.2 (C-2), 37.5 (C-3),
36.3 (C-5), 26.4 (C-4). MS (FAB): m/z = ber. 207.1 [M+H"], gef. 207.2 [M+H"].
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Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-2-enol (x)-138
Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4.
Ansatz: 3-Benzyloxymethylcyclopent-2-enon 137 (0.219 g, 1.08 mmol, 1.0 Aquiv.),
Natriumborhydrid (0.053 g, 1.4 mmol, 1.3 Aquiv.), Certrichlorid Heptahydrat (0.403 g,
1.08 mmol, 1.0 Aquiv.), dreieinhalb Stunden bei 0 °C geriihrt, Aufarbeitung geman
AAYV 4, Reinigung: Sdulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v).

Die Ausbeute betrug 0.197 g (0.965 mmol, 89%) eines

) BnO 2
gelblichen Ols. \—@WOH
Die analytischen Daten des Produktes entsprachen den (4+)_13§

oben genannten auf Seite 161.

Synthese von cis-4-Benzyloxycyclopent-2-enol (1)-142 und trans-4-Benzyloxy-
cyclopent-2-enol (+)-143

Die Durchfliihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4.
Ansatz: 4-Benzyloxy-cyclopent-2-enon (+)-140 (0.187 g, 0.925 mmol, 1.0 Aquiv.),
Natriumborhydrid (45 mg, 1.2 mmol, 1.3 Aquiv.), Certrichlorid Heptahydrat (0.344 g,
1.08 mmol, 1.0 Aquiv.), dreieinhalb Stunden bei 0 °C, Aufarbeitung gemal AAV 4,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 1:1, v/v).

Die Ausbeute von (%)-142 betrug 79 mg (0.39 mmol, 42%) eines farblosen Ols.

DC: Ri -Wert = 0.53 (PE/EE, 1:1, v/v). *H-NMR: & [ppm] (400
MHz, CDCl;): 7.32-7.21 (m, 5H, Ar-H), 5.92-5.87 (m, 1H, H-2), |BnO 5 OH
5.76 (dd, 3J = 5.6 Hz, ®J = 2.5 Hz, 1H, H-3), 4.58-4.51 (m, 1H, ]@1
H-1), 4.47 (d, ®J = 3.3 Hz, 2H, CHx-Benzyl), 3.39 (dd, 3J = 3.7 Hz, (£)-142

*J = 1.9 Hz, 2H, O-CH,), 2.81-2.74 (m, 1 H, H-4), 2.31-2.20 (m, 1H, H-5a), 1.54-1.51
(m, 1 H, H-5b). **C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls): 137.8 (Ar-C, quartar), 135.2
(C-2), 135.0 (C-3), 128.5 (Ar-C), 128.5 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 127.0 (Ar-C), 75.8 (C-1),
73.4 (CH2-Benzyl), 71.6 (O-CHy,), 44.7 (C-4), 37.3 (C-5). MS (FAB): m/z ber. 204.1
[M+H"], gef. 204.1 [M+H™].

Die Ausbeute von (+)-143 betrug 15 mg (73 umol, 8%) eines farblosen Ols.

DC: R; -Wert = 0.42 (PE/EE, 1:1, v/v). *H-NMR: & [ppm]

BnO 5
(400 MHz, CDCl3): 7.39-7.28 (m, 5H, Ar-H), 6.02-5.98 (m, 1H, 4‘@1
H-3), 5.92-5.88 (m, 1H, H-2), 4.93-4.85 (m, 1H, H-1), 4.52 (s, 2H, 3 20H
(£)-143

CHp-Benzyl), 3.41-3.31 (m, 2H, O-CH,), 3.24-3.15 (m, 1H, H-4),
1.99-1.93 (m, 1H, H-5a), 1.89-1.82 (m, 1H, H-5b). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz,
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CDCls): 138.5 (Ar-C, quartar), 137.1 (C-3), 134.5 (C-2), 128.5 (Ar-C), 127.7 (Ar-C),
77.2 (C-1), 74.1 (CHp-Benzyl), 73.2 (O-CHy), 45.1 (C-4), 37.6 (C-5). MS (FAB): m/z
ber. 204.1 [M+H"], gef. 204.1 [M+H"].

Synthese von trans-3-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]hexanol (£)-119

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2.
Ansatz: 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (+)-69 (722 mg, 3.60 mmol, 1.0 Aquiv.)
in abs. Dichlormethan (20 mL), Diethylzink (1 M in Hexan, 8.0 mL, 8.0 mmol,
2.2 Aquiv.), Diiodmethan (644 uL, 8.0 mmol, 2.2 Aquiv.) geldst in abs. Dichlormethan
(10 mL), Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v).

Die Ausbeute von (%)-119 betrug 636 mg (2.91 mmol, 81%) eines farblosen Ols.

DC: R.Wert = 0:17 (PE/EE, 2:1, v/v), 'H-NMR: & [ppm] (400 MHz, BnO OH
n 2
CeDs) = 7.31-7.07 (m, 5H, Ar-H), 4.32 (s, 2H, CH»-Benzyl), 3.80 3 1
(m, 1H, H-1), 3.33 (d, 1H, 2J=9.8 Hz, O-CHy-a), 3.13 (d, 40
(+)-119

2J = 9.8 Hz, 1H, O-CHy-b), 1.99 (dd, 1H,2J = 12.5 Hz, ®J = 6.5 Hz,
H-2a), 1.84 (dd, 2J = 12.3 Hz, 3J = 6.6 Hz, 2 H, H-2b, H-5a), 1.75-1.69 (m, 1H, H-5b),
1.05-1.00 (m, 1H, H-4), 0.36 (dd, J = 8.3 Hz, 3J = 5.0 Hz, 1H, CH,-Cyclopropyl), 0.05
(dd, 2J = 4.4 Hz, ®J = 4.4 Hz, 1H, CHy-Cyclopropyl). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz,
CeDs) = 139.4 (Ar-C, quartar), 128.6 (Ar-C), 127.7 (Ar-C), 127.7 (Ar-C), 75.2 (O-CHy),
72.8 (CH2-Benzyl), 72.7 (C-1), 40.0 (C-2), 38.0 (C-5), 28.0 (C-3), 20.8 (C-4), 16.3
(CHx-Cyclopropyl). IR: #[cm™] = 3397, 3062, 2935, 2858, 2491, 1496, 1398, 1272,
1028, 698. MS (FAB): m/z = ber. 219.1 [M+H"], gef. 219.2 [M+H"].

Synthese von cis-3-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]hexanol ()-120

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6.
Ansatz: trans-3-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]hexanol (£)-119 (175 mg, 0.801 mmol,
1.0 Aquiv.) Benzoesaure (293 mg, 2.40 mmol, 3.0 Aquiv.) in abs. Diethylether
(20 mL), PPhs (630 mg, 2.40 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD (473 pL, 2.40 mmol,
3.0 Aquiv.) geldst in abs. Diethylether (30 mL), Reinigung: séulenchromatographisch
an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v).

Die Ausbeute von (%)-120 betrug 155 mg (0.712 mmol, 89%) eines farblosen Ols

DC: Ri —-Wert = 0.38 (PE/EE, 2:1, v/v). *H-NMR: & [ppm] [BnO 2
(400 MHz, CDCl3) = 7.38-7.27 (m, 5H, Ar-H), 4.53 (s, 2H,CH,- ;pM;H
Benzyl), 4.46-4.41 (m, 1H, H-1), 3.51 (d, 2J = 10.2 Hz, 1H, (+)-120
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O-CH,), 3.43 (d, 2J = 10.4 Hz, 1H, O-CHy), 2.27-2.22 (m, 1H, H-2a), 2.22-2.16 (m,
1H, H-5a) 1.84 (d, 2J = 14.0 Hz, 1H, H-2b), 1.73 (d, 2J = 14.2 Hz, 1H, H-5b), 1.23-
1.16 (m, 1H, H-4), 0.94 (dd, 2J = 4.3 Hz, ®J = 4.3 Hz, 1H, CH,-Cyclopropyl), 0.60-0.56
(m, 1H, CHy-Cyclopropyl).**C-NMR: 8[ppm] (101 MHz, CDCls) = 139.4 (Ar-C,
quartar), 128.5 (Ar-C), 127.7 (Ar-C), 127.6 (Ar-C), 75.3 (O-CH,), 74.0 (C-1), 72.6
(CH2-Benzyl), 40.7 (C-2), 38.5 (C-5), 30.2 (C-3), 22.5 (C-4), 16.7 (CH,-Cyclopropyl).
IR: ¥[cm™] = 3422, 3028, 2927, 2853, 1496, 1357, 1258, 1357, 1258, 1201, 1096,
1028, 964, 738. MS (FAB): m/z = ber. 219.1 [M+H"], gef. 219.2 [M+H"].

Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-3-enylmesylat (£)-131
3-Benzyloxycyclopent-3-enol (£)-69 (2.20 g, 10.8 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in abs.
Tetrahydrofuran (50 mL) gelést, mit Triethylamin (1.7 mL, 12 mmol, 1.1 Aquiv.)
versetzt, bei 0°C mit Mesylchlorid (1.2 mL, 14 mmol, 1.3 Aquiv.) tropfenweise
versetzt und 2 Stunden geruhrt. AnschlieBend wurde dest. Wasser zur
Reaktionslosung gegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mehrmals
mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Die Ausbeute betrug 3.39 g (10.8 mmol, 100%) eines braunlichen Ols.

DC: R; —Wert = 0.64 (PE/EE, 2:1, v/v). *H-NMR: & [ppm]

(400 MHz, CDCls) = 7.39-7.27 (m, 5 H, Ar-H), 5.67-5.63 |B"Q_ 5 2, o—('s)‘—
(m, 1 H, H-4), 5.42-5.36 (m, 1 H, H-1), 4.55-4.47 (m, 2 H, 4©5 i
CH,-Benzyl), 4.10-4.03 (m, 2 H, O-CHy), 3.00 (s, 3 H, ($)-131

CHs), 2.90-2.79 (m, 2 H, H-2a, H-5a), 2.73-2.62 (m, 2 H, H-2b, H-5b). *C-NMR &
[ppm] (101 MHz, CDCls) = 139.0 (Ar-C, quartar), 138.3 (C-3), 128.6 (Ar-C), 127.9
(Ar-C), 124.1 (C-4), 81.5 (C-1), 72.5 (CH,-Benzyl), 68.4 (O-CHy), 40.7 (C-2), 40.2
(C-5), 38.7(CHs3). MS (FAB): m/z = ber. 283.1 [M+H"], gef. 283.1 [M+H"].

Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-3-enylazid (z)-132

Eine Lésung aus 3.31g (10.53 mmol, 1.0 Aquiv.) des racemischen 3-Benzyloxy-
cyclopent-3-enylmesylat (£)-131 in DMF wurde mit Natriumazid (3.70 g, 56.0 mmol,
5 Aquiv.) versetzt und Uber zwdlf Stunden unter Rickfluss erhitzt. AnschlieRend
wurde die braune LOsung auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit Ethylacetat und
Wasser versetzt und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit

gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und
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das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromato-
graphisch an Kieselgel gereinigt (PE/EE, 4:1, v/v).
Die Ausbeute von (¥)-132 bertug 2.26 g (8.63 mmol, 81%) eines braunen Ols.

DC: Ri -Wert = 0.23 (PE/EE, 4:1, viv). *H-NMR: & [ppm] [BnO 2

3 1
(400 MHz, CDCl3) = 7.38-7.27 (m, 5H, Ar-H), 5.69-5.63 (m, \_QWNS
1H, H-4), 4.55-4.46 (m, 2H, Benzyl-CH,), 4.20-4.13 (m, 1H, (£)-132

H-1), 4.10-4.05 (m, 2H, O-CH,), 2.78-2.67 (m, 2H, H-2a, H-5a), 2.52-2.41 (m, 2H,
H-2b, H-5b). 3C-NMR & [ppm] (101 MHz, CDCl3) = 139.6 (C-3), 138.4 (Ar-C,
quartar), 128.5 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 125.0 (C-4), 72.4 (CHp-Benzyl),
68.5 (O-CHy), 60.7 (C-1), 39.6 (C-2), 39.1 (C-5). IR: ¥"[cm’'] = 2923, 2847, 2090,
1453, 1353, 1328, 1088, 1070, 818, 735, 601. MS (FAB): m/z = ber. 230.1 [M+H"],
gef. 230.2 [M+H"].

Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-3-enylamin (x)-128

Das 3-Benzyloxycyclopent-3-enylazid (+)-132 (2.5 g, 8.9 mmol) wurde in Methanol
geldst, mit katalytischen Mengen an Lindlar-Katalysator versetzt und bei
Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphare 2 Tage gerthrt. Die Loésung wurde
(iber Celite® filtriert, mit Methanol nachgewaschen und das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde Uber eine Kieselgelfiltration (CH.Cl,/CH30H, 9:1,
v/v) gereinigt.

Die Ausbeute betrug 1.7 g (8.4 mmol, 94%) eines braunen Ols.

DC: Ry “Wert = 0.11 (CH,Clo/CH3OH, 9:1, v/v). *H-NMR:

O [ppm] (400 MHz, DMSO-dg) = 7.37-7.25 (m, 5H, Ar-H), BnO\ 3 :2 JwNH,
5.54-5.51 (m, 1H, H-4), 4.68-4.58 (m, 1H, H-1), 4.43 (s, 2H, 4 5
CHy-Benzyl), 3.74 (s, 2H, OCH,), 2.43 (m, 2H, H-2a, H-53), (£)-128
2.03-1.93 (m, 2H, H-2b, H-5b). **C-NMR: 5[ppm] (101 MHz, DMSO-ds) = 139.7 (C-3),
138.5 (Ar-C, quartar), 128.2 (Ar-C), 127.4 (Ar-C), 127.3 (Ar-C), 124.8 (C-4), 71.06
(CHz-benzyl), 68.47 (O-CH,), 51.20 (C-1), 43.11, 42.49 (C-2, C-5). IR: ¥[cm™] =
2911, 2841, 1496, 1453, 1354, 1202, 1069, 1027, 944, 820, 734, 696. MS (FAB): m/z
= ber. 203.1 [M+H"], gef. 203.2 [M+H"].

Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-2-enylacetat (x)-181
Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3.

Ansatz: 3-Benzyloxymethylcyclopent-2-enol (+)-137 (0.74 mg, 0.36 mmol, 1.0 Aquiv.)
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in 1.5 mL Pyridin, DMAP (36.0 mg, 0.295 mmol, 0.8 Aquiv.), 16 Stunden bei
Raumtemperatur, Aufarbeitung gemafl® AAV 3, Reinigung: Saulenchromatographisch
an Kieselgel, (PE/EE, 5:1, v/v).

Die Ausbeute von (z)-181 betrug 67.0 mg (0.272 mmol, 67%) eines farblosen Ols.
DC: Ri -Wert = 0.45 (PE/EE, 5:1, v/v). *H-NMR: & [ppm]

(400 MHz, CDCls) = 7.38-7.29 (m, 5H, Ar-H), 5.79-5.76 (m, [BnO_ 2

OA
1H, H-2), 5.71-5.67 (m, 1H, H-1), 4.14-4.07 (s, 2H, CH,- \_QM ¢
Benzyl), 4.07 (s, 2H, O-CH,) 2.55-2.48 (m, 1H, H-4a), 2.48- (+)-181

2.28 (m, 2H, H-4b, H-5a), 2.03 (s, 3H, CHs), 1.92-1.86 (m, 1H, H-5b). *C-NMR: &
[ppm] (101 MHz, CDCl3) = 174.1 (C=0), 148.9 (C-3), 138.3 (Ar-C, quartar), 128.5
(Ar-C), 127.9 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 125.0 (C-2), 80.5 (C-1), 72.7 (CH-Benzyl), 68.7
(O-CH,), 31.4 (C-5), 30.4 (C-4), 21.5 (CH3). MS (FAB): m/z ber. 247.1 [M+H],
gef. 247.2 [M+H"].

Synthese von 3-Benzyloxymethyl-2-Bromocyclopent-2-enon 159

Eine Losung aus Benzyloxymethylcyclopent-3-enon 137 (99 mg, 0.49 mmol,
1.0 Aquiv.) in 5 mL abs. Dichlormethan wurde auf 0 °C gekihlt. Die Lésung wurde
zuerst mit Pyridin (0.08 mL, 0.9 mmol, 2.0 Aquiv.) und dann mit Pyridiniumtribromid
(0.379 g, 1.18 mmol, 2.4 Aquiv.) bei 0 °C versetzt. Es wurde weitere 16 Stunden bei
0 °C geruhrt. Die Reaktionslosung wurde mit Dichlormethan verdinnt und mit
wassriger Natriumthiosulfat-Loésung (10%) (2 x 20 mL) gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatograpisch an Kieselgel gereinigt.
(PE/EE, 2:1, viv).

Die Ausbeute von 159 betrug 135 mg (0.480 mmol, 98%) eines farblosen Ols.

DC: Ri -Wert = 0.46 (PE/EE, 2:1, v/v). 'H-NMR: & [ppm]

(400 MHz, CDCl;) = 7.41-7.29 (m, 5 H, ArH ), 459 (s, 2 H, | Br
CHyBenzyl), 4.48 (s, 2 H, O-CH,), 2.84-2.77 (m, 2 H, H-4), & o
2.57-2.51 (m, 2 H, H-5). "*C-NMR: 3 [ppm] (101 MHz, CDCls) ‘150

=201.3 (C-1), 172.8 (C-3), 137.4 (Ar-C, quartar), 128.7 (Ar-C),
128.3 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 122.1 (C-2), 73.6 (CH»-Benzyl), 68.8 (O-CH,), 32.9 (C-5),
28.8 (C-4). IR: ¥[cm™] = 3405, 2858, 1717, 1624, 1434, 1348, 1263, 1152, 1142,
1123, 743. MS (FAB): m/z = ber. 281.0, 283.0, gef. 281.0, 283.0.
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Synthese von 3-Benzyloxymethyl-2-Bromcyclopent-2-enol (x)-160

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 4.
Ansatz: 3-Benzyloxymethyl-2-bromcyclopent-2-enon 159 (1.65g, 5.79 mmol,
1.0 Aquiv.), Lithiumaluminiumhydrid (0.285 g, 7.53 mmol, 1.3 Aquiv.), Certrichlorid
Heptahydrat (2.16 g, 5.79 mmol, 1.0 Aquiv.) in Methanol (20 mL), zwdlf Stunden bei
0 °C, Aufarbeitung: gemall AAV 4, Reinigung: Saulenchromatographisch an
Kieselgel (PE/EE, 1:2, v/v).

Die Ausbeute betrug 1.35 g (4.73 mmol, 82%) eines braunen Ols.

DC: R; —-Wert = 0.57 (PE/EE, 1:2, viv). *H-NMR: & [ppm]
(400 MHz, CDCls) = 7.34-7.28 (m, 5H, Ar-H ), 4.70 (s, 1H, |B"Q , 12
H-1), 4.49 (s, 2H, CH2-Benzyl), 4.18 (s, 2H, O-CH,), 2.66- h
2.55 (m, 1H, H-4a), 2.43-2.34 (m, 2H, H-4b, H-5a), 1.87-1.80 160
(m, 2H, H-5b). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls) = 140.4 (Ar-C, quartar), 128.6
(Ar-C), 128.4 (Ar-C), 127.7 (Ar-C), 80.0 (C-1), 72.6 (CH2-Benzyl), 67.5 (O-CH), 31.1
(C-5), 30.9 (C-4). IR: ¥[cm™"] = 3391, 3030, 2924, 1727, 1453, 1096, 697. MS (FAB):
m/z = ber. 283.0, 285.0 [M+H"], gef. 283.1, 285.1 [M+H"].

Synthese von trans-3-Benzyloxymethyl-2,3-bicyclo[3.1.0]hexanol (x)-145 und
cis-3-Benzyloxymethyl-2,3-bicyclo[3.1.0]hexanol (+)-146

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2.
Ansatz: 3-Benzyloxymethylcyclopent-2-enol (*)-138 (69 mg, 0.34 mmol, 1.0 Aquiv.)
in abs. Dichlormethan (2 mL), Diethylzinklésung (1 M in Hexan, 0.76 mL, 0.76 mmol),
Diiodmethan (0.060 mL, 0.75 mmol) geldst in abs. Dichlormethan (1 mL), 24 Stunden
bei 0 °C, Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v).

Die Ausbeute von (z)-145 betrug 42 mg (0.19 mmol, 56 %) eines gelblichen Ols.

DC: R —~Wert = 0.28 (PE/EE, 2:1, v/v). *H-NMR: & [ppm] (400 [BnO 2
MHz, CDCl3) = 7.37-7.27 (m, 5H, Ar-H), 4.59-4.53 (m, 1H, H-1), :4@5O1H
4.52 (s, 2H, CHy-Benzyl), 3.44 (dd, 2J = 13.2 Hz, J= 10.2 Hz, 2H, (+)-145
0O-CHy), 2.01-1.92 (m, 1H, H-5a), 1.86-1.83 (m, 2H, H-4), 1.43-1.39 (m, 1H, H-2),
1.20-1.10 (m, 1H, H-5b), 0.87 (dd, 2J = 4.5 Hz, ®J = 4.5 Hz, 1H, CH.-Cyclopropyl),
0.49 (dd, 1H, 2J = 5.2 Hz, 3J = 8.0 Hz, CH.,-Cyclopropyl).*C-NMR: &[ppm] (101 MHz,
CDCls) = 139.0 (Ar-C, quartar), 128.8 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 75.0
(O-CHy), 74.5 (C-1), 73.1 (CHx-Benzyl), 30.4 (C-5), 29.0 (C-3), 28.2 (C-4), 27.9 (C-2),
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9.4 (CH.,-Cyclopropyl). IR: ¥[cm™] = 2929, 2848, 1496, 1353, 1251, 1201, 1097,
1019, 963, 737. MS (FAB): m/z = ber. 219.1 [M+H"], gef. 219.2 [M+H"].

Die Ausbeute von (+)-146 betrug 14 mg (0.064 mmol, 19%) eines gelblichen Ols.

DC: R; -Wert = 0.23 (PE/EE, 2:1, v/v). *H-NMR: & [ppm] BnO . OH
(400 MHz, CDCl3) = 7.32-7.20 (m, 5H, Ar-H), 4.53-4.46 (m, 2H, :@1
CHz-Benzyl), 4.11-4.10 (m, 1H, H-1), 3.51-3.42 (m, 2H, O-CH,),
2.03-1.92 (m, 1H, H-5a), 1.74-1.67 (m, 1H, H-5b), 1.61-1.53 (m,
1H, H-4a), 1.40-1.31 (m, 1H, H-4b), 1.21-1.17 (m, 1H, H-2), 0.49 (dd, 2J= 5.2 Hz, 2H,
3J = 8.5 Hz, 1H, CH,-Cyclopropyl), 0.31 (dd, 23 = 4.7 Hz, 3J = 4.7 Hz, 1H, CHy-
Cyclopropyl). *C-NMR: 8[ppm] (101 MHz, CDCls) = 138.5 (Ar-C, quartar), 128.7
(Ar-C), 127.7 (Ar-C), 127.7 (Ar-C), 74.6 (O-CHy), 74.6 (C-1), 72.8 (CH2-Benzyl), 31.9
(C-5), 29.8 (C-2), 28.9 (C-3), 27.0 (C-4), 12.6 (CHx-Cyclopropyl).

(£)-146

Synthese von 3-Benzyloxycyclopent-3-enyl-dibenzylphosphat (+)-180

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz: 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (+)-69 (250 mg, 1.22 mmol, 1.0 Aquiv.)
und Dibenzoylphosphat (681 mg, 2.45 mmol, 2.0 Aquiv.) in abs. Acetonitril (25 mL),
Triphenylphosphin (0.963 g, 3.67 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD (0.675 mL, 3.43 mmol,
2.8 Aquiv.) gelbst in abs. Acetonitrii (20 mL), drei Tage bei Raumtemperatur,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1 & 1:2, v/v).

Die Ausbeute von (+)-180 betrug 108 mg (0.233 mmol, 19%) eines gelblichen Ols.
DC: R -Wert = 0.73 (PE/EE, 1:2, v/v). *H-NMR:

BnO . 2, (”)
& [ppm] (400 MHz, CDCl3) = 7.39-7.29 (m, 15H, \—@wo—l?—osn
4 5
Ar-H), 5.60-5.57 (m, 1H, H-4), 5.12-5.07 (m, 1H, 1180 OBn

H-1), 5.05-5.00 (m, 4H, CH-Benzyl (P)), 4.51-4.43

(m, 2H, CHo-Benzyl), 4.07-3.99 (m, 2H, O-CH,), 2.72-2.64 (m, 2H, H-2a, H-5a), 2.58-
2.49 (m, 2H, H-2b, H-5b). 3 C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCl;) = 139.0 (Ar-C,
quartér), 128.7 (Ar-C), 128.6 (Ar-C), 128.5 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 127.8
(Ar-C), 124.4 (C-4), 78.8 (C-1), 72.3 (CHp-Benzyl), 69.3 (O-Benzyl(P)), 69.3
(O-Benzyl(P)), 68.6 (O-CHy), 41.3 (C-2), 41.2 (C-5). *'P-NMR: & [ppm] (162 MHz,
CDCls) = -1.51. IR: ¥ [cm™"] = 2980, 2852, 1735, 1456, 1375, 1253, 1216, 1106,
1013, 882, 739, 679. MS (FAB): m/z = ber. 465.2 [M+H'], gef. 465.0 [M+H"].
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8.2.1 Blockierung der Nucleobasen

Synthese von N3-Benzoylthymin 86

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1.
Ansatz: Thymin 82 (1.75g, 13.9 mmol, 1.0 Aquiv.) in 15 mL Acetonitril und 6 mL
Pyridin (Verhaltnis 5:2), Benzoylchlorid (3.55 mL, 30.6 mmol, 2.2 Aquiv.), 16 Stunden
bei Raumtemperatur, Aufarbeitung gemal® AAV 1, Reinigung: Umkristallisation aus
Aceton.

Die Ausbeute betrug 2.38 g (10.3 mmol, 74 %) eines farblosen Feststoffes.

DC: R; —Wert = 0.28 (CH,Cl,/CHsOH, 30:1, v/v). Smp. = 175- o0 o
176 °C. *H-NMR: & [ppm] (500 MHz, DMSO-dg) = 11.35 (bs, 1H, ©)kN3)ji/
NH), 7.93-7.59 (m, 5H, Ar-H), 7.52 (d, *J = 1.1 Hz, 1H, H-6), 2 16
1.82 (d, “J = 1.1 Hz, 3H, CHas). **C-NMR: & [ppm] (101 MHz, 82 N

DMSO-ds) = & [ppm] (101 MHz, DMSO-dg) = 170.5 (C=O-
Benzoyl), 163.9 (C-4), 150.3 (C-2), 139.1 (C-6), 135.7 (Ar-C), 131.8 (Ar-C), 130.6
(Ar-C), 129.8 (Ar-C), 108.3 (C-5), 12.9 (CH3). IR: ¥ [cm™'] = 3213, 3092, 2955, 1747,
1650, 1423, 1252, 766, 690. MS (FAB): m/z = ber. 231.1 [M+H"], gef. 231.1 [M+H"].

Synthese des N3-Benzoyluracils 87

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1.
Ansatz: Uracil 83 (1.68 g, 15.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 20 mL Acetonitril und 8 mL
Pyridin (Verhaltnis 5:2), Benzoylchlorid (3.83 mL, 33.0 mmol, 2.2 Aquiv.), 16 Stunden
bei Raumtemperatur, Aufarbeitung gemafl® AAV 1, Reinigung: Umkristallisation aus
Aceton.

Die Ausbeute betrug 2.52 g (11.7 mmol, 78 %) eines farblosen Feststoffes.

DC: Rf —=Wert = 0.16 (CH2Cl,/CH30H, 30:1, v/v). Smp. = 150 °C. 5
'H-NMR: & [ppm] (500 MHz, DMSO-dg) = 11.59 (bs, 1H, NH), 7.93- )
7.56 (m, 2H, Ar-H), 7.76-7.80 (m, 1H, Ar-H), 7.66 (d, ®J = 7.9 Hz, ©)J\j2\3)1§
1H, H-6), 7.58-7.62 (m, 2H, Ar-H), 5.73 (d, °J = 7.9 Hz, 1H, H-5). o H
3C.NMR: & [ppm] (101 MHz, DMSO-ds) = 170.0 (C=0-Benzoyl), 87
162.9 (C-4), 150.1 (C-2), 143.4 (C-6), 135.4 (Ar-C), 131.3 (Ar-C,quartar), 130.2
(Ar-C), 129.5 (Ar-C), 100.1 (C-5). IR: ¥ [cm™] = 3324, 3221, 2967, 1712, 1651, 1596,
1497, 1447, 1180, 822, 622. MS (FAB): m/z = ber. 217.2 [M+H"], gef. 217.1 [M+H"].
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Synthese von N®-Benzoyladenin 100
Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1.
Ansatz: Adenin 101 (1.68 g, 15.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 20 mL Acetonitril und 8 mL
Pyridin (Verhaltnis 5:2), Benzoylchlorid (1.91 mL, 15.5 mmol, 1.1 Aquiv.), 16 Stunden
bei Raumtemperatur, Aufarbeitung gemal AAV 1.

Die Ausbeute von 100 betrug 2.52 g (11.7 mmol, 78 %) eines farblosen Feststoffes.
Smp. = 243 °C. *H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDCl3) = 12.02 (bs,
2H, 2xNH), 8.74 (s, 1H, H-2), 8.51 (s, 1H, H-8), 8.14-8.10 (m,

2H, Ar-H), 7.69-7.64 (m, 1H, Ar-H), 7.60-7.54 (m, 2H, HN
N
Ar-H). *C-NMR: 3 [ppm] (101 MHz, CDCls) = 166.6 (C=0), |¢, Uﬁ;
4
NN
H
100

@)

151.1 (C-2), 146.4 (C-8), 132.9 (Ar-C, quartar), 132.7 (Ar-C),
128.6 (Ar-C), 128.5 (Ar-C). IR: ¥ [cm™"] = 3368, 1686, 1599,
1519, 1446, 1292, 1093, 881, 801, 706. MS (FAB): m/z = ber. 240.1 [M+H"],
gef. 240.2 [M+H"].

Synthese des N,N-Dimethyl-N *-(cytosin)formimidamid 93

Es wurden 1.00 g (9.01 mmol, Aquiv. 1.0) Cytosin 90 unter Stickstoff in 30 mL
absolutem N,N-Dimethylformamid suspendiert und anschlieBend mit 1.11 mL
(9.30 mmol, Aquiv. 1.05) N,N-Dimethylformamiddimethylacetal versetzt. Es wurde fir
16 Stunden auf 55 °C erhitzt und die Vollstdndigkeit der Reaktion
dinnschichtchromatographisch Uberprift. Das Rohprodukt wurde aus Ethanol
umkristallisiert.

Die Ausbeute von 93 betrug 1.49 g (8.97 mmol, 99%) eines farblosen Feststoffes.
DC: R;-Wert = 0.35 (CH,Clo/CH30H, 9:1, v/v). Smp. = 244 °C. 'H-NMR: SN
0 [ppm] (400 MHz, DMSO-dg) = 10.88 (bs, 1H, NH), 8.58 (s, 1H, CH=N), N/)
7.52 (d, *J = 6.8 Hz, 1H, H-6), 5.82 (d, 3J = 6.8 Hz, 1H, H-5), 3.15 (s, 3H,
CHa), 3.02 (s, 3H, CHs). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, DMSO-dg) = 170.8
(C-2), 170.2 (N-C=N), 157.5 (C-4), 144.3 (C-6), 100.1 (C5), 40.7 (CHs), H o
34.6 (CHs3). IR: ¥ [ecm™] = 1639, 1591, 1486, 1423, 1339, 1271, 1205, | 93
1091, 987, 812, 610. MS (FAB): m/z = ber. 167.1 [M+H"], gef. 167.2 [M+H"].

Versuch der Synthese von N ®-Benzoylcytosin 91
Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 1.
Ansatz: Cytosin 90 (1.00 g, 9.01 mmol, 1.0 Aquiv.) in 10 mL Acetonitril und 4 mL



Experimenteller Teil 171

Pyridin (Verhaltnis 5:2), Benzoylchlorid (1.14 mL, 9.90 mmol, 1.1 Aquiv.), 16 Stunden
bei Raumtemperatur, Aufarbeitung gemafl AAV 1.
Der erhaltene farblose Feststoff war in DMF, DMSO, THF, Aceton, Dichlormethan

und Diethylether unldslich und konnte nicht charakterisiert werden.

8.2.2 Synthese der racemischen 3,4’ -Cyclopentenylnucleoside

Synthese von 1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)thymin (+)-88

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz: 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (+)-69 (738 mg, 3.61 mmol, 1.0 Aquiv.)
und N3-Benzoylthymin 86 (1.66 g, 7.22 mmol, 2.0 Aquiv.) in abs. Acetonitril (55 mL),
Triphenylphosphin (2.840 g, 10.83 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD (1.99 mL, 10.1 mmol,
2.8 Aquiv.) gelost in abs. Acetonitril (40 mL), 30 Stunden bei Raumtemperatur.

Die Ausbeute von (+)-88 betrug 0.811 g (2.60 mmol, 72%) eines gelblichen Sirups.
DC: R -Wert = 0.37 (PE/EE, 1:2, v/v). *H-NMR: & [ppm]

o)

(500 MHz, CeDg) = 9.84 (bs, 1H, NH), 7.28-7.03 (m, 5H, ..
573

Ar-H), 6.44 (d, *J = 1.1 Hz, 1H, H-8), 5.28-5.25 (m, 1H, |61K
N~ Y0

H-3%), 5.12-5.11 (m, 1H, H-1°), 4.26 (s, 2H, CHy-Benzyl), |5 o
3.73-3.63 (m, 2H, H-5°), 2.41-2.30 (m, 2H, H-6'a, H-2"a), > v
1.96-1.92 (m, 1H, H-2'b), 1.91-1.88 (m, 1H, H-6"b), 1.65 (d, '
*J = 1.0 Hz, 3H, CHs-Thymin). 2*C-NMR: & [ppm] (101 MHz,
CeDs) 162.3 (C-4), 151.5 (C-2), 138.5 (Ar-C, quartar), 136.3 (C-6), 128.9 (Ar-C),
128.7 (Ar-C), 128.3 (Ar-C) 125.3 (C-3°), 124.8 (C-4") 111.5 (C-5), 72.8 (C-5°), 68.6
(O-CH,), 53.6 (C-1°), 39.4 (C-2°), 39.3 (C-6"), 12.9 (CHs-Thymin). IR: ¥ [cm™]
3854, 3450, 2081, 1666, 1459, 1383, 1203, 1093, 1028, 699. HRMS (FAB): m/z
ber. 313.1552 [M+H"], gef. 313.1541 [M+H"].

Synthese von 1-(4"-Acetyloxymethylcyclopent-3"-enyl)thymin (+)-180

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10.
Variante VIla. Ansatz: 1-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-3'-enyl)thymin  (+)-88
(198 mg, 0.634 mmol, 1.0 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid und Essigsaure (5:1, 5 mL)
und Zink(I)-Chlorid (872 mg, 6.40 mmol, 10 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid und
Essigsaure (5:1, 3 mL), 21 Stunden bei Raumtemperatur, Reinigung: Saulen-

chromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 1:2, v/v).



Experimenteller Teil 172

Die Ausbeute von (%)-180 betrug 137 mg (0.520 mmol, 82%) eines farblosen

Feststoffes.

DC: R; —Wert = 0.37 (CH,Cl,/CH;OH, 20:1, v/v). Smp. = o)
137 °C. *H-NMR: & [ppm] (500 MHz, CDCls) = 9.17 (bs, 1H, Z SNH
NH), 6.97 (d, *J = 1.0 Hz, 1H, H-6), 5.78-5.73 (m, 1H, H-3"), |6|11%o
5.44-5.37 (m, 1H, H-1"), 4.71-4.62 (m, 2H, H-5"), 3.01-2.87 |AcO &

(m, 2H, H-2a", H-6a"), 2.46-2.34 (m, 2H, H-2b", H-6b"), 2.09 = /"

(s, 3H, CHs(Ac)), 1.91 (d, J = 1.0 Hz, 3H, CHs-Thymin). fi)_lsg

3C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls) = 170.8 (C=0O (Ac)),
163.9 (C-4), 151.0 (C-2), 138.2 (C-4'), 136.4 (C-6), 126.7 (C-3°), 111.9 (C-5), 62.5
(C-57), 52.9 (C-17), 39.8 (C-2'/C-6"), 39.6 (C-27/C-6"), 20.9 (CHs(Ac)), 12.7 (CHs-
Thymin). IR: ¥ [cm™] = 3171, 3044, 2925, 2854, 1739, 1681, 1469, 1387, 1270,
1228, 1118, 1027, 870, 667. HRMS (FAB): m/z = ber. 265.1188 [M+H'], gef.
265.1186 [M+H"].

Synthese von 1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)thymin (£)-73

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante VIla. Ansatz: 1-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)thymin (+)-88
422 mg, 1.35 mmol, 1.0 Aquiv.) in Essigsaureanhydrid und Essigsdure (5:1, 15 mL)
und Zink(ll)-Chlorid (1.85 g, 13.6 mmol, 10 Aquiv.) in Essigsédureanhydrid und
Essigsaure (5:1, 10 mL) 16 Stunden bei Raumtemperatur, die weitere Durchflihrung
erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10 Variante VIl b,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH,Cl,/CH30H, 15:1, v/v).

Die Ausbeute (x)-73 betrug 192 mg (0.864 mmol, 64%) eines farblosen Feststoffes.
DC: Ri -Wert = 0.42 (CH.Cly/CH3OH 9:1 viv), *H-NMR:

5 [ppm] (400 MHz, DMSO-dg) = 11.20 (bs, 1H, NH), 7.14 (d, o

43 = 1.3 Hz, 1H, H-6), 5.46-5.42 (m, 1H, H-3"), 4.98-4.88 (m, \g‘gNH
1H, H-17), 4.06 (s, 2H, H-5"), 3.17 (d, 3 = 4.1 Hz, 1H, 6&13&0
5-OH'), 2.48-2.42 (m, 1H, H-2'a), 2.42231 (m, 1H, H-6'a), |MQ_, 2|
2.30-2.20 (m, 1H, H-2'b), 1.76 (d, “J = 1.3 Hz, 3H, CHy- | ° >
Thymin), 1.71-1.59 (m, 1H, H-6'b). *C-NMR: & [ppm] (101 (2)-7

MHz, DMSO-dg) = 163.9 (C-4), 153.1 (C-4"), 150.9 (C-2), 137.1 (C-6), 121.2 (C-6"),
109.1 (C-5), 60.4 (C-1), 59.9 (C-57), 30.9 (C-3"), 30.3 (C-27), 12.2 (CHa-Thymin).
IR: 7 [cm™] = 3448, 2252, 2126, 1676, 1054, 1027, 1008, 824, 762, 627. HRMS
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(FAB): m/z = ber. 223.1083 [M+H"], gef. 223.1100 [M+H"]. UV/Vis (CHsCN):
Amax = 271 nm.

Synthese von 1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)uracil (x)-89
Die Durchflihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz: 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol ()-69 (544 mg, 2.66 mmol, 1.0 Aquiv.)
und N3-Benzoyluracil 87 (1.15 g, 5.32 mmol, 2.0 Aquiv.) in abs. Acetonitril (45 mL),
Triphenylphosphin (2.09 g, 7.98 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD (1.50 mL, 7.62 mmol,
2.9 Aquiv.) in abs. Acetonitril (40 mL), zwei Tage bei Raumtemperatur.

Die Ausbeute von ()-89 betrug 508 mg (1.76 mmol, 66%) eines gelblichen

Feststoffes.

DC: Ry —Wert = 0.20 (PE/EE 1:2 v/v). Smp. = 106 °C o)
'H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDCl3) = 7.95 (bs, 1H, NH), < SNH
7.30-7.18 (m, 5H, Ar-H), 7.09 (d, ®J = 8.2 Hz, 1H, H-6), 5.65- |6,11KO
5.63 (m, 1H, H-3"), 5.59 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-5), 5.29-5.24 |BnO o5 '

(m, 1 H, H-1"), 4.44 (s, 2H, CH»-Benzyl), 4.06-3.95 (m, 2H, 5 \ 2,1
H-57) 2.91-2.81 (m, 2H, H-2'a, H-6"a), 2.34-2.28 (m, 2H, (£)-89

H-2'b, H-6'b). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCl3) = 163.1 (C-4), 150.8 (C-2), 140.9
(C-5), 140.6 (C-47), 138.1 (Ar-C, quartér), 128.6 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 127.8 (Ar-C),
125.4 (C-3"), 103.2 (C-6), 72.9 (CH-Benzyl), 68.4 (C-57), 53.4 (C-17), 40.0 (C-2"),
39.8 (C-6"). IR: ¥ [em™"] = 3032, 2853, 1672, 1463, 1370, 1263, 1074, 820, 696, 552,
417. HRMS (FAB): m/z = ber. 299.1396 [M+H"], gef. 299.1384 [M+H"].

Synthese von 1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3 -enyl)uracil (x)-72

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante VII a. Ansatz: 1-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)thymin (%)-89
(289 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aquiv.) in Essigsédureanhydrid und Essigsaure (5:1, 15 mL)
und Zink(Il)-Chlorid (1.46 g, 10.7 mmol, 10.7 Aquiv.) in Essigsaureanhydrid und
Essigsaure (5:1, 20 mL), 16 Stunden bei Raumtemperatur, die weitere Durchflihrung
erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10 Variante VII b,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH,Cl,/CH30H, 15:1, v/v).

Die Ausbeute von (x)-72 betrug 110 mg (0.529 mmol, 53%) eines gelblichen

Feststoffes.
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DC: Ry —Wert = 0.48 (CH,Clo/CH3OH, 15:1, v/v). *H-NMR: 5
5 [ppm] (400 MHz, DMSO-dg) = 11.25 (s, 1H, NH), 7.41 (d,
%) = 8.0 Hz, 1H, H-6), 5.85-5.83 (m, 1H, H-3"), 5.58 (d, 1H, |214i|
33 = 8.0 Hz, H-5), 5.16-5.08 (m, 1H, H-1), 4.34 (s, 2H, H-5"), HO . N0
2.87-2.76 (m, 2H, H-2'a, H-6a), 2.46-2.42 (m, 2H, H-2'b, X 1
H-6'b). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, DMSO-ds) = 163.3 3(;)-722'

(C-4), 150.8 (C-2), 145.7 (C-4"), 142.0 (C-6), 128.7 (C-3"),
109.3 (C-5), 53.6 (C-1"), 43.0 (C-57), 38.4 (C-6") 38.4 (C-2°). IR: ¥ [cm™"] = 3433,
3006, 2819, 1686, 1460, 1379, 1272, 1055, 1008, 760. HRMS (FAB): m/z =
ber. 209.0926 [M+H"], gef. 209.0925 [M+H*]. UV/Vis (CH3CN): Amax = 263, 213 nm.

Synthese von 1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)cytosin (x)-96

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 11.
Ansatz: 1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3 -enyl)uracil (+)-89 (0.860 g, 3.02 mmol,
1.0 Aquiv.) (21 mL), 1,2,4-Triazol (2.81g, 40.7 mmol),
Phosphorylchlorid (0.90 mL, 9.9 mmol), abs. Triethylamin (5.60 mL, 40.4 mmol) in

abs. Acetonitril (42 mL), zwei Tage bei Raumtemperatur, konzentrierte Ammoniak-

in abs. Acetonitril

Lésung (38 mL), sieben Tage bei Raumtemperatur, Reinigung: S&ulenchromato-
graphisch an Kieselgel (CH,CIl,/CHs0OH, 9:1, v/v).
Die Ausbeute von (+)-96 betrug 799 mg (2.69 mmol, 94%) eines gelben Feststoffes.

DC: Ry —-Wert = 0.64 (CHCI,/CH3OH 9:1 v/v). Smp. =
137 °C. 'H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDCl3) = 7.38-7.28 (m,
5H, Ar-H), 7.23 (d, % = 7.3 Hz, 1H, H-6), 5.77 (d,
) = 7.3 Hz, 1H, H-5), 5.73-5.68 (m, 1H, H-3"), 5.49-5.41 (m,
1H, H-17), 4.52 (s, 2H, CH,-Benzyl), 4.10-4.03 (m, 2H,
H-57), 2.99-2.85 (m, 2H, H-2"a, H-6"a), 2.42-2.34 (m, 2H, H-

BnO

4

e
(+)-9

NH,

S

61}&

1
>

@)

2'b, H-6'b). *C-NMR: & [ppm] (126 MHz, CDCls) = 165.3 (C-2), 156.4 (C-4), 141.9
(C-6), 140.4 (C-4°), 138.2 (Ar-C, quartér) 128.6 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 127.8 (Ar-C),
125.6 (C-3°), 95.3 (C-5), 72.7 (CHx-Benzyl), 68.5 (C-57), 54.0 (C-17), 40.3 (C-2'/C-6"),
40.1 (C-27/C-6"). IR: ¥ [em™] = 3344, 1920, 2852, 1618, 1524, 1483, 1398, 1279,
1070, 906, 786, 726, 598. HRMS (FAB): m/z = ber. 298.1556 [M+H"], gef. 298.1554
[M+H"].
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Synthese von 1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)cytosin (+)-107

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante VIl a. Ansatz: 1-(4-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)cytosin (+)-96
(40.6 mg, 0.137 mmol, 1.0 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid und Essigséure (5:1, 2 mL)
und Zink(I)-Chlorid (0.209 g, 1.53 mmol, 10.7 Aquiv.) in Essigsaureanhydrid und
Essigsaure (5:1, 2 mL) 14 Stunden bei Raumtemperatur, die weitere Durchfiihrung
erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10 Variante VII b,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH>Cl,/CH30H, 15:1, v/v).

Die Ausbeute betrug 15.0 mg (0.726 mmol, 53%) eines gelblichen Feststoffes.

DC: R; ~Wert = 0.14 (CH,Cl,/CH3;0H, 5:1, v/v). *H-NMR:

[ppm] (400 MHz, CD;0D) = 7.55 (d, 1H, %J = 7.3 Hz, H-6), 2
5.95 (d, 3J = 7.1 Hz, 1H, H-5), 5.70-5.64 (m, 1H, H-3"), 5.40- |g‘1‘\3";
5.31 (m, 1H, H-1"), 4.20-4.10 (m, 2 H, H-5), 2.97-2.83 (m, N™ "0
2H, H-2'a, H-6"a), 2.51-2.41(m, 2H, H-2'b, H-6'b). *C-NMR: HO, .

5 [ppm] (101 MHz, CD30D) = 166.9 (C-2), 159.1 (C-4), 144.5 i o102

(C-6), 143.9 (C-4°), 96.9 (C-5), 61.4 (C-5'), 56.4 (C-17), 40.2
(C-2°/C-6"), 40.1 (C-27/C-6"). IR: ¥ [em™"] = 3342, 1635, 1568, 1498, 1450, 1013,
787. HRMS (FAB): m/z = ber. 208.1086 [M+H'], gef. 208.1091 [M+H']. UV/Vis
(CH3CN): Amax = 271 nm.

Synthese von 9-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3"-enyl)-6-chlorpurin (+)-98

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 8.
Ansatz: 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (+)-69 (337 mg, 1.65 mmol, 1.0 Aquiv.)
und 6-Chlorpurin 97 (382 mg, 2.47 mmol, 1.5Aquiv.) in abs. THF (35mL),
Triphenylphosphin (1.30 g, 4.94 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD (0.910 mL, 4.61 mmol,
2.8 Aquiv.) geldst in abs. THF (30 mL), drei Tage bei Raumtemperatur.

Die Ausbeute von (£)-98 betrug 438 mg (1.29 mmol, 78%) eines farblosen
Feststoffes in Form kristalliner Nadeln.

DC: Ry -Wert = 0.41 (PE/EE, 1:2, viv). Smp. = 67 °C.

Cl
'"H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDCl3) = 8.53 (s, 1H, H-2), N~ 73N
7 115%1
<;i19 |4[3]})
.

7.97 (s, 1H, H-8), 7.37-7.27 (m, 5H, Ar-H), 5.84-5.80 (m,

1H, H-3"), 5.43-5.36 (m, 1H, H-1), 4.55 (s, 2H, CHx- [BnO_
Benzyl), 4.18 (s, 2H, H-57), 3.14-3.02 (m, 2H, H-2"a, H- N 2,1'

6'a), 2.77-2.67 (m, 2H, H-2'b, H-6'b). **C-NMR: & [ppm] (£)-98
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(126 MHz, CDCl3) = 161.2 (C-6), 152.0 (C-2), 151.8 (C-4), 140.4 (C-8), 138.1 (Ar-C,
quartér), 128.6 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 125.1 (C-3°), 72.8 (CH»-Benzyl), 68.4 (C-5'),
53.7 (C-17), 40.7 (C-6), 40.3 (C-2°). IR: ¥ [em’"] = 2953, 2854, 1471, 1252, 1067,
892, 832, 773, 669. HRMS (FAB): m/z = ber. 341.1169 [M+H'], gef. 341.1182
[M+H"].

Synthese von 9-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)adenin (+)-99

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 12
Variante Il. Ansatz: 9-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)-6-chlorpurin  (+)-98
(148 mg, 0.434 mmol, 1.0 Aquiv.) in 20 mL NHz in CH3zOH (7 N), bei 80 °C zwei Tage
im geschlossenen Teflongefall, Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel
(CH2CI2/CH30H, 20:1 - 15:1, v/v).

Die Ausbeute von (%)-99 betrug 16.8 mg (52.1 mmol, 12%) eines gelblichen

Feststoffes.

DC: Ry =Wert = 0.25 (CH,CI,/CH30H, 9:1, v/v). Smp. = NH,
129 °C. 'H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDCls) = 8.35 (s, /N7 SN
1H, H-2), 7.86 (s, 1H, H-8), 7.39-7.28 (m, 5H, Ar-H), 6.25 <8N9 |4§/2)
(bs, 2H, NHy), 5.84-5.77 (m, 1H, H-3"), 5.40-5.30 (m, 1H, |BnQ b .

H-17), 4.54 (s, 2H, CH2-Benzyl), 4.15-4.10 (m, 2H, H-5), 5 > 4
3.12-2.99 (m, 2H, H-2"a, H-6"a), 2.77-2.65 (m, 2H, H-2'b, (£)-99

H-6'b) *.C-NMR: & [ppm] (126 MHz, CDCl3) = 155.8 (C-6), 152.8 (C-2), 149.8 (C-4),
140.3 (C-47), 138.5 (C-8), 138.1 (Ar-C, quartar), 128.5 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 127.7
(Ar-C), 125.1 (C-3°), 119.7 (C-5), 72.7 (CH-Benzyl), 68.4 (C-57), 53.3 (C-17), 40.6
(C-67), 40.3 (C-2°). IR: ¥ [cm™] = 2904, 1673, 1597, 1569, 1417, 1303, 1121, 796,
730, 656. HRMS (FAB): m/z = ber. 322.1668 [M+H'], gef. 322.1671 [M+H"].

Versuch der Synthese von 9-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)adenin
(£)-99

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz: 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (£)-69 (700 mg, 3.46 mmol, 1.0 Aquiv.)
und N °-Benzoyladenin 100 (382 mg, 3.79 mmol, 1.1 Aquiv.) in abs. THF (40 mL),
Triphenylphosphin (906 mg, 5.15 mmol, 1.5 Aquiv.) und DIAD (1.00 mL, 5.08 mmol,
1.5 Aquiv.) geldst in abs. THF (40 mL), 16 Stunden bei Raumtemperatur, 20 Stunden

unter Rulckfluss erhitzt, Aufarbeitung gemals AAV 7, Reinigung: Saulenchromato-
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graphisch an Kieselgel (PE/EE, 2:12>1:2, v/v). Das gewlnschte Produkt konnte auf
diesem Wege nicht erhalten werden.

Synthese von 9-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)adenin (£)-99

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 12
Variante |Ill. Ansatz: 9-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-3 -enyl)-6-chlorpurin ()-98
(269 mg, 0.790 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2 mL NH3 in CH30H (7 N), Mikrowelle, 100 °C,
55 min, Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH,CIl,/CHsOH, 20:1 ->

15:1, vIv). NH,
Die Ausbeute von (+)-99 betrug 198 mg (0.616 mmol, N~ SN
78%) eines gelblichen Feststoffes. Die analytischen <8N9 |4§l/2)
Daten des Produktes entsprachen den oben [BnO S ’
angegebenen (S. 176). 5 \ 2,1

(£)-99

Synthese von 1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)adenin (x)-112

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante VII a. Ansatz: 9-(4-Benzyloxymethylcyclopent-3'-enyl)adenin (+)-99
(131 mg, 0.408 mmol, 1.0 Aquiv.) in Essigsaureanhydrid und Essigséaure (5:1, 4 mL)
und Zink(Il)-Chlorid (500 mg, 3.67 mmol, 9.0 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid und
Essigsaure (5:1, 4 mL), 18 Stunden bei Raumtemperatur, weitere Durchflihrung
erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10 Variante VII b,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH2Cl,/CH30H, 9:1, v/v).

Die Ausbeute von (%)-112 betrug 62.3 mg (0.269 mmol, 66%) eines farblosen

Feststoffes.

DC: Rf ~Wert = 0.18 (CH,Clo/CH;OH, 9:1, v/v). Smp. = NH,
212 °C. *H-NMR: & [ppm] (400 MHz, DMSO-ds) = 8.13 (s, NN
1H, H-2), 8.09 (s, 1H, H-8), 5.65-5.60 (m, 1H, H-3"), 5.26- <8N9 |4§l/2)
5.16 (m, 1H, H-1°), 4.07-4.01 (m, 2H, H-5°), 2.94-2.79 (m, [HQ_ . & )

2H, H-2'a, H-6a), 2.73-2.63 (m, 2H, H-2'b, H6D). | * =t
BC-NMR: & [ppm] (101 MHz, DMSO-dg) = 156.1 (C-6), (+)-112

152.4 (C-2), 149.5 (C-4), 144.0 (C-4°), 139.1 (C-8), 121.7 (C-3°), 59.9 (C-5'), 53.7
(C-17), 39.3 (C-67), 39.1 (C-2"). IR: ¥ [cm’™"] = 3093, 2923, 2850, 1675, 1600, 1569,
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1307, 1074, 795, 731, 696, 545. HRMS (FAB): m/z = ber. 232.1198 [M+H],
gef. 232.1208 [M+H"]. UV/Vis (CH30H): Amax = 261, 210 nm.

Synthese von 9-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)hypoxanthin (£)-102

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 13.
Ansatz:  9-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)-6-chlorpurin ~ (£)-98 (219 mg,
0.644 mmol, 1.0 Aquiv.) in CH3OH (10 mL), 2-Mercaptoethanol (0.21 mL, 3.0 mmol),
Natriummethanolat (0.166 g, 3.07 mmol), 16 Stunden, Reinigung: Saulenchromato-
graphisch an Kieselgel (CH,CI,/CH3OH, 9:1, v/v). Die Ausbeute von (+)-102 betrug
188 mg (0.584 mmol, 91%) eines farblosen Feststoffes.
DC: Ry —Wert = 0.45 (CH,CI2/CH30H, 9:1, v/v). Smp. =

O
136 °C. H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDCl3) = 12.70 N
</ 7 |561 NH
89 439
N™ >N
.

(bs, 1H, NH), 8.10 (s, 1H, H-2), 7.88 (s, 1H, H-8), 7.38-

7.27 (m, 5H, Ar-H), 5.83-5.80 (m, 1H, H-3), 5.36-5.28 |BnO_ |
(m, 1H, H-1"), 4.56 (s, 2H, CH-Benzyl), 4.15-4.12 (m, TN 2,“
2H, H-57), 3.14-3.02 (m, 2H, H-2a’, H-6a’), 2.75-2.68 (+)-102

(m, 2H, H-2b", H-6b’). *C-NMR: & [ppm] (126 MHz, CDCls) = 159.4 (C-6), 148.9
(C-4), 144.9 (C-2), 140.3 (C-4°), 138.3 (C-8), 138.1 (Ar-C, quartar), 128.6 (Ar-C),
127.9 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 125.0 (C-3°), 124.6 (C-5), 72.8 (CH,-Benzyl), 68.4 (C-5°),
53.8 (C-17), 40.8 (C-6"), 40.4 (C-2'). HRMS (FAB): m/z = ber. 322.1508 [M+H"],

gef. 323.1519 [M+H"].

Synthese von 9-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3"-enyl)hypoxanthin (z)-108

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante 1. Ansatz: 9-(4'-Benzyloxymethylcyclopent-3'-enyl)hypoxanthin (£)-102
(75 mg, 0.23 mmol, 1.0 Aquiv.) in Dichlormethan (7 mL), Bortrichlorid (1 M in CH,Cls,
2.40 mL, 2.4 mmol, 10.4 Aquiv.), 5 Stunden bei -78 °C, Reinigung: Saulenchromato-
graphisch an Kieselgel (CH,Cl,/CH30H, 20:1, v/v). Die Ausbeute von (+)-108 betrug
35.0 mg (0.151 mmol, 65%) eines gelblichen Feststoffes.

(0]
DC: R; —-Wert = 0.24 (CH,Clo,/CH3OH 20:1 v/v). *H-NMR: N
</ 7 |561 NH
89 ll4 3ﬁ
N™ >N
.

o [ppm] (400 MHz, DMSO-dg) = 12.36 (bs, 1H, NH), 8.12

(s, 1H, H-8), 8.04 (s, 1H, H-2), 5.95-5.88 (m, 1H, H-3"), |0
5.28-5.22 (m, 1H, H-1'), 4.40-4.38 (m, 2H, H-57), 3.02- | > v
3 2

2.94 (m, 2H, H-2°a, H-6"a ), 2.76-2.66 (m, 2H, H-2'b, +)-108
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H-6b). 3C-NMR: & [ppm] (101 MHz, DMSO-dg) = 156.4 (C-6), 147.8 (C-4), 145.4
(C-2), 138.2 (C-8), 127.5 (C-3°), 123.8 (C-5), 53.7 (C-1°), 42.9 (C-57), 39.3 (C-2’
/C-6"), 39.1 (C-2°/C-6"). HRMS (FAB): m/z = ber. 233.1039 [M+H"], gef. 233.1046
[M+H"].

Synthese von 9-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)-2-amino-6-chlorpurin
(£)-105

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 8.
Ansatz: 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (£)-69 (412 mg, 2.02 mmol, 1.0 Aquiv.)
und 2-Amino-6-chlorpurin 104 (512 mg, 3.02 mmol, 1.5 Aquiv.) in abs. THF (25 mL),
Triphenylphosphin (1.59 g, 6.06 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD (1.1 mL, 5.7 mmol, 2.8
Aquiv.) geldst in abs. THF (30 mL), vier Tage bei Raumtemperatur.

Die Ausbeute von (+)-105 betrug 482 mg (1.35 mmol, 64%) eines gelblichen Sirups.
DC: R; -Wert = 0.17 (PE/EE, 1:2, v/v). 'H-NMR: &

[ppm] (400 MHz, CDCl3) = 7.81 (H-8), 7.38-7.28 (m, Nf(:\lN

5H, Ar-H), 5.84-5.77 (m, 1H, H-3"), 5.27-5.15 (bs, Gt If;;)\
3H, H-1", NH,), 4.54 (s, 2H, CHp-Benzyl), 4.16-4.10 |0 . N7 UNH
(m, 2H, H-57), 3.08-2.96 (m, 2H, H-2"a, H-6"a), 2.74- ?_@1

263 (m, 2H, H-2'b, H-6'b). *C-NMR: & [ppm] ()-105

(101 MHz, CDCls) = 159.0 (C-2), 153.6 (C-6), 151.3 (C-4), 140.6 (C-8), 140.3 (C-4°),
138.1 (Ar-C, quartar), 128.6 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 125.1 (C-3°), 124.4
(C-5), 72.7 (CH.-Benzyl), 68.4 (C-57), 53.4 (C-1'), 40.4 (C-6"), 40.0 (C-2).
IR: 7 [cm™"] = 3318, 3199, 2854, 1607, 1559, 1455, 1403, 1229, 1070, 905, 731, 697.
HRMS (FAB): m/z = ber. 356.1278 [M+H"], gef. 356.1276 [M+H"].

Synthese von 9-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)guanin (z)-106

Das 9-(4'-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)-2-amino-6-chlorpurin  (+)-105 (132.1
mg, 0.371 mmol) wurde mit Ameisensaure (8 mL) versetzt und bei 80 °C funf
Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand in
Methanol (8 mL) aufgenommen. Nach Zugabe von 25%iger Ammoniaklésung (8 mL)
wurde fur zwolf Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Abschlieend wurde das
Losungsmittel im Vakuum enfernt und saulenchromatographisch an Kieselgel
(CH2CI,/CH30H, 9:1 & 1:1, v/v) gereinigt.
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Die Ausbeute von (z)-106 betrug 33.1 mg (0.134 mmol, 36%) eines farblosen

Feststoffes.

DC: Ry -Wert = 0.67 (CHyCl/CHsOH, 1:1, Vv/v). 5
IH-NMR: & [ppm] (400 MHz, DMSO-dg) = 11.10 (bs, N fﬁkNH
1H, NH), 7.61 (s, 1H, H-8), 6.63 (bs, 2H, NH,), 5.62- </,8\12 los2

5.58 (m, 1H, H-3°), 5.01-4.93 (m, 1H, H-1"), 4.04-4.00 |HO & N©NR,
(m, 2H, H-5%), 2.87-2.75 (m, 2H, H-2a", H-6a"), 2.59- 2_4@1

2.53 (m, 2H, H-2b’, H-6b"). C-NMR: & [ppm] (31)_1062

(101 MHz, DMSO-dg) = 154.3 (C-6), 151.0 (C-4), 143.9 (C-4'), 134.8 (C-8), 121.4

(C-3"), 116.7 (C-5), 59.7 (C-57), 52.7 (C-17), 39.8 (C-6"), 39.6 (C-2°). IR: ¥ [cm™]
3115, 1689, 1605, 1534, 1371, 1183, 1023, 779, 696, 641. HRMS (FAB): m/z

ber. 248.1148 [M+H"], gef. 248.1156 [M+H"]. UV/Vis (CH30H): Amax = 270, 252 nm.

Debenzylierung der 3",4"-Cyclopentenylnucleoside
A) Debenzylierung mit Ameisensaure und Palladium

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen

Arbeitsvorschrift AAV 10 Variante Il. Die Einwagen der HO,

Nucleobase

benzylgeschutzten Nucleoside sowie die Ausbeuten der

deblockierten Nucleosidanaloga sind in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: Abspaltung der Benzylgruppe mit Ameisensaure und Palladium

Nucleobase Reaktionszeit Einwaage Ausbeute
+)-89, 276 mg, +)-72, 35 mgq,
Uracil 15 h (=) 9 (=) 9
0.926 mmol 0.17 mmol, 18%
. (£)-96, 264 mg,
Cytosin 40 h (x)-107, -
0.888 mmol,
_ (x)-102, 321 mg,
Hypoxanthin 15h (x)-108, -

0.996 mmol

Die analytischen Daten des Produktes (+)-72 entsprachen den oben angegebenen.
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B) Deblockierung mit Bor(lll)-chlorid

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen
Arbeitsvorschrift AAV 10 Variante |.

benzylgeschiutzten Nucleoside sowie die Ausbeuten der

Nucleobase

Die Einwagen der |HQO

deblockierten Nucleosidanaloga sind in Tabelle 24 dargestelit.

Tabelle 24: Ausbeuten der Debenzylierung der Nucleosidanaloga

Nucleobase Einwaage Ausbeute
Thymin (¢)-88,103.1 mg, (¥)-73, 12.8 mg,
0.443 mmol 57.6 umol, 13%
Thymin (x)-88, 65.9 mg (x)-73, 19.7 mgq,
0.211 mmol 88.6 pymol, 42%
Thymin (x)-88, 44.5 mgq, (x)-73, 26.3 mg,
0.146 mmol 0.118 mmol, 83%
Uracil (£)-89, 148 mg, (x)-72, 21.8 mg,
0.499 mmol 0.105 mmol, 21%
Uracil ()-89, 182.1 mg, (¥)-72, 34.3 mg,
0.610 mmol 0.165 mmol, 27%
Uracil (£)-89, 143 mg, (x)-72, 78.6 mg,
0.478 mmol 0.378 mmol, 79%
(£)-96, 111 mg,
Cytosin (x)-107, -
0.373 mmol
Cytosin (x)-96, 53.4 mg, (x)-107, 27.9 mg,
0.180 mmol 0.135 mmol, 75%
Hypoxanthin (x)-102, 72.7 mg,  (+)-108, 8.9 mgq,
0.225 mmol 38 umol, 17%
Hypoxanthin (¥)-102, 139 mg, (%)-108, 65.4 mg,
0.432 mmol 0.281 mmol, 65%

Die analytischen Daten der Produkte (+)-72, (x)-73, (x)-107 und (x)-108 entsprachen

den oben angegebenen.



Experimenteller Teil 182

C) Debenzylierung mit Titan(IV)-chlorid

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante VI.

Ansatz: 1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3 -enyl)uracil (x)-89 (80.1 mg, 0.268 mmol,
1.0 Aquiv.) geldst in 3 mL CH,Cl,, Titantetrachlorid-Lésung (1 M in CH,Cl,, 1.35 mL,

1.35 mmol), Reinigung:  Saulenchromatographisch  an o)
Kieselgel (CH,Clo/CHsOH, 15:1, Viv). G%NH
Die Ausbeute betrug 12.8 mg (61.6 ymol, 23%) eines |6rll;§0
gelblichen Feststoffes. HO &

Die analytischen Daten des Produktes ()-72 entsprachen 5 3 ’ ’1'
den oben angegebenen (S. 174). 3(¢)-722

8.2.3 Funktionalisierung der racemischen 3°,4"-Cyclopentenylnucleoside
Synthese von 1-(4"-Benzyloxymethyl-3",4"-dihydroxycyclopentyl)uracil (x)-114
Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 14.
Ansatz: 1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)uracil (£)-89 (106.0 mg, 0.360 mmol)
in 4 mL abs. DMF, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) (77.4 uL, 0.75 mmol),
Kaliumosmat (5.0 mg, 0.014 mmol), 24 Stunden bei Raumtemperatur, Reinigung:
Saulenchromatograpisch an Kieselgel (CH,Cl,/CH30H, 9:1, v/v).

Die Ausbeute von (£)-114 betrug 72.0 mg (0.220 mmol, 60%) eines gelblichen
Sirups.

DC: Ry -Wert = 0.31 (CHCl/CHsOH, 9:1, v/v). H-NMR:

o)

5 [ppm] (400 MHz, DMSO-ds) = 11.18 (bs, 1H, NH), 7.63 (d, .
5

3J = 7.9 Hz, 1H, H-6), 7.56-7.45 (m, 5H, Ar-H), 5.50 (d, |61:ZA
NI

3) = 8.0 Hz, 1H, H-5), 5.12-521 (m, H, H-1), 4.79 (d,
3J = 6.1 Hz, 1H, 3"-OH), 4.61 (s, 2H, CH,-Benzyl), 4.53 (bs, " 5
1H, 4°-OH), 4.16 (dd, 3J = 14.1 Hz, %] = 7.8 Hz, 1H, H-3"), HOLY 2
3.54-3.62 (m, 2H, H-5'), 1.86-1.98 (m, 4H, H-2", H-6").
BC-NMR: & [ppm] (101 MHz, DMSO-dg) = 163.2 (C-4), 150.9 (C-2), 143.0 (C-6),
138.5 (Ar-C, quartér), 128.3 (Ar-C), 127.4 (Ar-C), 127.4 (Ar-C), 101.4 (C-5), 78.8
(C-4"), 73.1 (C-57), 72.6 (CHp-Benzyl), 71.6 (C-3°), 52.7 (C-1°), 38.8 (C-6"), 36.7
(C-2°). IR: ¥ [cm™"] = 3411, 2978, 2469, 1682, 1466, 1382, 1276, 1118, 721.
MS (FAB): m/z = ber. 333.4 [M+H"], gef. 333.4 [M+H"].

(+)-114
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Synthese von 1-(4"-Hydroxymethyl-3",4"-dihydroxycyclopentyl)uracil (£)-115
Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante lll. Ansatz: 1-(4"-Benzyloxymethyl-3°,4 -dihydroxycyclopentyl)uracil (+)-114
(29.2 mg, 0.0841 mmol), in Ethanol (5 mL), katalytische Mengen an Pd/C (4 mg),
zwei Tage unter einer Wasserstoffatomsphare, Reinigung: Sdulenchromatographisch
an Kieselgel (CH,CIl/CH30H, 9:1, v/v).

Die Ausbeute von (%)-115 betrug 16.9 mg (69.9 ymol, 83%) eines farblosen

Festsoffes.

DC: Ry -Wert = 0.16 (CHCl,/CH3sOH, 9:1, viv). H-NMR: o)

5 [ppm] (400 MHz, DMSO-dg) = 11.17 (bs, 1 H, NH), 7.64 (d, SN
%) = 8.1 Hz, 1 H, H-6), 5.56 (d, ®J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 4.95- |213§§
5.04 (m, 1 H, H-1"), 4.76 (dd, °J = 5.5 Hz, ®J = 55 Hz, 1H, |HO—% & w0
5-OH), 4.71 (d, %3 = 6.3 Hz, 1H, 3"-OH), 4.24 (s, 1H, 4"-OH), u v
412 (dd, 3 = 13.7 Hz, ) = 6.3 Hz, 1H, H-3"), 336 (dd, | "on ~

23 =11.0 Hz, 3J = 5.5 Hz, 1H, H-5"a), 3.28 (dd, 2J = 11.0 Hz, (£)-115

3J = 5.5 Hz, 1H, H-5'b), 1.88-1.99 (m, 2 H, H-2"), 1.83 (d, 3J = 9.1 Hz, 1H, H-6").
BC-NMR: & [ppm] (101 MHz, DMSO-dg) = 163.2 (C-4), 150.9 (C-2), 142.8 (C-6),
101.5 (C-5), 79.7 (C-4), 70.9 (C-3), 64.3 (C-5), 52.4 (C-1°), 38.5 (C-2'), 37.0 (C-6).
IR: 7 [cm™"] = 3439, 2360, 2342, 2256, 1677, 1289, 1048, 1002, 668. MS (FAB): m/z
= ber. 243.1 [M+H"], gef. 243.1 [M+H"]. UV/Vis (CH3CN): Amax = 270 nm.

Synthese von 1-(4"-Benzyloxymethyl-3",4"-dihydroxycyclopentyl)thymin (£)-113
Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 14
Ansatz: 1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)thymin (+)-88 (169 mg, 0.542 mmol)
in 3 mL abs. DMF, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) (115 uL, 1.10 mmol),
Kaliumosmat (5.0 mg, 0.014 mmol), 24 Stunden bei Raumtemperatur, Reinigung:

Saulenchchromatographsich an Kieselgel (CH2Clo/CH30H, 9:1, v/v).

Die Ausbeute von (+)-113 betrug 101.3 mg (0.292 mmol, 54%) 0
eines farblosen Feststoffes. 4
|5 sNH

DC: R; -Wert = 0.48 (CH,CI,/CH30H 9:1 v/v). Smp. = 183 °C. Glll;&O
'H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDs;OD) = 7.43-7.24 (m, 6H, |BnhO— &
Ar-H, H-6), 5.16-5.03 (m, 1H, H-1"), 4.62-4.54 (m, 2H, CH- 4 "

HO I3 2
Benzyl), 4.34 (dd, 3J = 7.7 Hz, %3 = 7.7 Hz, 1H, H-3"), 3.52 (dd, OH
2) = 17.7 Hz, %) = 9.3 Hz, 2H, H-5'), 2.19-2.06 (m, 4H, (#)-113
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H-2, H-6"), 1.78 (s, 3H, CHs). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CD;0OD) = 166.4 (C-4),
152.8 (C-2), 140.4 (C-5), 139.6 (Ar-C, quartar), 129.4 (Ar-C), 128.9 (Ar-C), 128.8
(Ar-C), 111.6 (C-6), 80.4 (C-4°), 74.7 (C-57), 74.6 (CHp-Benzyl), 73.8 (C-3"), 55.1
(C-17), 39.9 (C27/C-6"), 38.0 (C2'/C-67), 12.3 (CHs). IR: ¥ [cm™"] = 3369, 2926, 2855,
1657, 1453, 1366, 1273, 1076, 738, 698. HRMS (FAB): m/z = ber. 347.1607 [M+H"],
gef. 347.1601 [M+H"].

Synthese von 1-(4"-Hydroxymethyl-3",4"-dihydroxycyclopentyl)thymin (+)-116

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante Ill. Ansatz: ()-1-(4’-Benzyloxymethyl-3",4"-dihydroxycyclopentyl)thymin
(£)-113 (57.7 mg, 0.166 mmol) in 3 mL CH3OH, 24 Stunden bei Raumtemperatur
unter einer Wasserstoffatmosphare, Reinigung: Saulenchromatographisch an
Kieselgel (CH.CI,/CHsOH, 9:1, v/v). Die Ausbeute von (1)-116 betrug 35.4 mg

(0.138 ymmol, 83%) eines farblosen Feststoffes.

DC: Ry -Wert = 0.13 (CH,Cl,/CH;OH, 9:1, v/v). *H-NMR: 5

5 [ppm] (400 MHz, DMSO-dg) = 11.15 (bs, 1H, NH), 7.49 (d, SNH
] = 0.8 Hz, 1H, H-6), 5.06-4.95 (m, 1H, H-1"), 4.71 (bs, 1H, |213;§
OH-5), 4.65 (bs, 1H, 3'-OH), 4.21 (bs, 1H, 4’-OH), 4.13 (dd, |HO— & e
%) =7.0 Hz, %) = 7.0 Hz, H-3"), 3.33-3.27 (m, 2H, H-5"), 1.97- 4 "
189 (m, 2H, H-2'a, H-6a), 1.85-1.79 (m, 2H, H-2'b, H-6'), | “on

1.77 (d, 3H, %3 = 0.8 Hz, CHs). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, (*)-116

DMSO-dg) = 163.7 (C-2), 150.8 (C-4), 138.1 (C-6), 109.2 (C-5), 79.5 (C-4"), 70.9
(C-3"), 64.5 (C-57), 52.0 (C-17), 38.5 (C-6), 37.0 (C-2°), 12.0 (CH3). IR: ¥ [em™] =
3341, 1657, 1473, 1368, 1274, 1106, 1050, 763, 605, 482, 415. HRMS (FAB): m/z =
ber. 257.1138 [M+H"], gef. 257.1128 [M+H*]. UV/Vis (CH30H): Amax = 272, 210 nm.

Synthese von trans-1-(4"-Benzyloxymethyl-3",4-methanocyclopentyl)thymin
(1)-121

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz: (z)-cis-3-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]hexanol (+)-120 (261 mg, 1.28 mmol,
1.0 Aquiv.) und N3-Benzoylthymin 86 (589 mg, 2.56 mmol, 2.0 Aquiv.) in abs.
Acetonitril (11 mL), Triphenylphosphin (1.01 g, 3.84 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD
(0.706 mL, 3.58 mmol, 2.8 Aquiv.) geldst in abs. Acetonitril (14 mL), zwei Tage bei

Raumtemperatur.
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Die Ausbeute von (+)-121 betrug 301 mg (0.922 mmol, 72%) eines gelblichen Sirups.

DC: Ry -Wert = 0.35 (PE/EE 1:2 v/v). H-NMR: & [ppm] 5
(500 MHz, CDCls) = 8.08 (bs, 1H, NH), 7.40-7.28 (m, 5H, ﬁNH
Ar-H), 7.07 (s, 1H, H-6), 4.82-4.73 (m, 1H, H-1°), 4.58-4.52 6&1%0
(M, 2H, CH,-Benzyl), 3.63 (d, 2] = 10.4 Hz, 1H, H-5'a), 3.39 |Bno—>

(d, 23 = 10.4 Hz, 1H, H-5'b), 2.24-2.13 (m, 2H, H-2"a, H-6'a), & d
2.04-1.98 (m, 2H, H-2'b, H-6'b), 1.92 (s, 3H, CHa), 1.36-1.31 (j)_lzi

(m, 1H, H-37), 0.65 (dd, 2J = 5.0 Hz, J = 4.4 Hz, 1H,
CH,-Cyclopropyl), 0.55 (dd, 2J=7.6Hz, 3J=6.3Hz, 1H, CHyCyclopropyl).
13C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls) = 163.7 (C-4), 151.1 (C-2) , 138.5 (Ar-C,
quartar), 136.9 (C-6), 128.6 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 127.7 (Ar-C), 111.5 (C-5), 75.2
(CH,-Benzyl), 74.6 (C-57), 52.5 (C-1°), 34.4 (C-6"), 32.9 (C-2°), 27.3 (C-4°), 20.3
(C-3), 13.5 (CHx-Cyclopropyl), 12.7 (CHs-Thymin). IR: ¥ [cm™"] = 3273, 2931, 2862,
1652, 1456, 1372, 1299, 1228, 1072, 738, 700, 601. HRMS (FAB): m/z = ber.
327.1709 [M+H"], gef. 327.1691 [M+H"].

Synthese von trans-1-(4"-Hydroxymethyl-3",4-methanocyclopentyl)thymin
(£)-123

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz: (z)-trans-1-(4"-Benzyloxymethyl-3°,4 -methanocyclopentyl)thymin (+)-121,
(0.177 mg, 0.542 mmol) gelést in Ameisensaure (4 mL), katalytsiche Mengen an
Pd/C, 48 Stunden bei 50 °C, Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel
(CH2CI»/CH30H, 10:1, v/v).

Die Ausbeute von (%)-123 betrug 72.9 mg (0.309 mmol, 57%) eines farblosen
Feststoffes.

DC: Ri—Wert = 0.54 (CH,CI,/CH30H 10:1 v/v). Smp. = 221 °C.

'H-NMR: & [ppm] (400 MHz, DMSO-dg) = 11.21 (bs, 1H, NH), Q
759 (d, 43 = 1.0 Hz, 1H, H-6), 4.62-4.51 (m, 1H, E‘i‘
H-17), 3.97 (d, 2J = 10.9 Hz, 1H, H-5a), 3.68 (d, 2J = 10.9 Hz, 5 N~ ™0
1H, H-5'b), 2.81-2.66 (m, 2H, H-2"a, H-6"a), 2.60-2.54 (m, 2H, "o p = 1
H-2b", H-6'b), 1.74 (d, *J = 1.0 Hz, 3H, CHs-Thymin), 1.46- 5 2

1.40 (m, 1H, H-3"), 0.74 (dd, 2J = 8.3 Hz, *J = 4.8 Hz, 1H, CH,- (£)-123

Cyclopropyl), 0.66 (dd, 2J = 8.3 Hz, ®J = 4.8 Hz, 1H, CH,-Cyclopropyl)."*C-NMR: &
[ppm] (101 MHz, DMSO-dg) = 163.7 (C-4), 150.7 (C-2), 139.0 (C-6), 100.2 (C-5),
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64.5 (C-5), 52.7 (C-1°), 35.0 (C-6), 33.8 (C-2°), 31.6 (C-4"), 23.8 (CH,-Cyclopropyl),
22.9 (C-3°), 12.0 (CHa-Thymin). IR: # [em™] = 3039, 2933, 1653, 1541, 1470, 1266,
1070, 778, 602. HRMS (FAB): m/z = ber. 237.1239 [M+H'], gef. 237.1246 [M+H"].
UV/Vis (CH3CN): Amax = 266, 209 nm.

Synthese von trans-1-(4"-Benzyloxymethyl-3",4"-methanocyclopentyl)uracil
()-122

Die Durchflhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz: (t)-cis-3-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]hexanol (+)-120 (0.511 g, 2.34 mmol,
1.0 Aquiv.) und N3-Benzoyluracil 86 (1.01g, 4.69 mmol, 2.0 Aquiv.) in abs.
Acetonitril (40 mL), Triphenylphosphin (1.54 g, 5.86 mmol, 2.5 Aquiv.) und DIAD
(1.15 mL, 5.86 mmol, 2.5 Aquiv.) gel6st in abs. Acetonitril (30 mL), zwei Tage bei
Raumtemperatur.

Die Ausbeute von (z)-122 betrug 0.395 g (1.27 mmol, 54%) eines gelblichen Sirups.
DC: Ri -Wert = 0.29 (PE/EE, 1:2, v/v). *H-NMR: & [ppm]

0

(400 MHz, CDCls) = 9.27 (bs, 1H, NH), 8.11 (d, %J = 8.1 Hz, S
5 '3

1H, H-6), 7.37-7.28 (m, 5H, Ar-H), 5.74 (d, ®J = 8.1 Hz, 1H, H- 612
N0

5), 4.84-4.73 (m, 1H, H-1°), 4.56-4.53 (m, 2H, CHx-Benzyl), |gno—>
3.64 (d, 2J = 10.2 Hz, 1H, H-5a"), 3.36 (d, 2J = 10.2 Hz, 1H, 4 v
H-5b"), 2.26-2.18 (m, 2H, H-2'b, H-6'b), 1.93-1.85 (m, 2H, (i')_lzzz'
H-2°a, H-6"a), 1.37-1.33 (m, 1H, H-3"), 0.64 (dd, 2J = 7.4 Hz,

%) = 4.3 Hz, 1H, CH,-Cyclopropyl), 0.54 (dd, 23 = 7.4 Hz, %) = 6.3 Hz, 1H,
CH,-Cyclopropyl). **C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCl;) = 162.8(C-4), 150.9 (C-2),
141.1 (C-6), 138.5 (Ar-C, quartar),128.6 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 127.7 (Ar-C), 102.9
(C-5), 75.1 (CH.-Benzyl), 74.5 (C-5°), 52.9 (C-1°), 34.5 (C-6") 33.1 (C-2°), 27.3
(C-47), 20.3 (C-3°), 13.5 (CHx-Cyclopropyl). HRMS (FAB): m/z = ber. 313.1552
[M+H"], gef. 313.1582 [M+H"].

Synthese von trans-1-(4"-Hydroxymethyl-3",4"-methanocyclopentyl)uracil
(£)-124

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7
Variante |l. Ansatz: trans-1-(4’-Benzyloxymethyl-3",4"-methanocyclopentyl)uracil
(£)-122 (198 mg, 0.634 mmol) geldst in Ameisensaure (5 mL), zwei Tage bei 50 °C,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH2Cl,/CH30H, 9:1, v/v).
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Die Ausbeute von (%)-124 betrug 60.6 mg (0.276 mmol, 43%) eines gelblichen
Sirups.

DC: Rf -Wert = 0.52 (CH,Cl/CH3;OH, 9:1, viv). *H-NMR: & Q
[ppm] (400 MHz, DMSO-dg) = 11.23 (s, 1H, NH), 7.41 (d, |g1“32NH
3J = 8.0 Hz, 1H, H-6), 5.58 (dd, 3J = 8.0 Hz, 1H, H-5), 5.03- . N~ 0
4.94 (m, 1H, H-1"), 4.45 (bs, 1H, 5"-OH), 3.86 (d, 2 = 109 Hz, | © .

1H, H-5a’), 3.57 (d, 2J = 10.9 Hz, 1H, H-5b"), 2.27-2.18 (m, Tt

2H, H-2"a, H-6a), 1.61 (dd, 2J = 12.7 Hz, 3J = 10.2 Hz, 1H, (+)-124

H-6'b), 1.51-1.45 (m, 1H, H-2'b), 1.37-1.31 (m, 1H, H-3"), 0.81 (dd, %J = 8.3 Hz,
3J = 4.8 Hz, 1H, CH.-Cyclopropyl), 0.56 (dd, 2J = 8.3 Hz, 3J = 4.8 Hz, 1H, CHy-
Cyclopropyl). **C-NMR: & [ppm] (101 MHz, DMSO-ds) = 163.3 (C-4), 150.8 (C-2),
109.3 (C-5), 65.7 (C-5), 59.7 (C-17), 35.4 (C-6"), 34.1 (C-2°), 31.0 (C-4"), 23.3 (CHy-
Cyclopropyl), 20.2 (C-3°). HRMS (FAB): m/z = ber. 223.1083 [M+H"], gef. 223.1097
[M+H"].

Synthese von trans-9-(4-Benzyloxymethyl-3",4"-methanocyclopentyl)-6-chlor-
purin (x)-125

Die Durchflihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 8.
Ansatz: (t)-cis-3-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]hexanol (+£)-120 (511 mg, 2.34 mmol,
1.0 Aquiv.) und 6-Chlorpurin 97 (543 mg, 3.52 mmol, 2.0 Aquiv.) in abs. THF
(20 mL), Triphenylphosphin (1.54 g, 5.87 mmol, 2.5 Aquiv.) und DIAD (1.15 mL,
5.86 mmol, 2.5 Aquiv.) gel6st in abs. THF (25 mL), zwei Tage bei Raumtemperatur,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1 &> 1:1, v/v).

Die Ausbeute von (z)-125 betrug 536 mg (1.57 mmol, 50%) eines gelblichen Sirups.
DC: Ri -Wert = 0.29 (PE/EE, 1:1, v/v). *H-NMR: & [ppm]

Cl
(400 MHz, CDCl3) = 8.72 (s, 1H, H-2), 8.18 (s, 1H, H-8), N 5N
</89 |4 3})
. N N
o

7.38-7.28 (m, 5H, Ar-H), 4.78-4.68 (m, 1H, H-1"), 4.57-4.53
(m, 2H, CHy-Benzyl), 3.64 (d, 2J = 10.2 Hz, 1H, H-5a’), |BnO—]

3.52 (d, 2 = 10.2 Hz, 1H, H-5b"), 2.53-2.47 (m, 2H, H-2'a, b1

H-6"a), 2.46-2.39 (m, 2H, H-2'a, H-6"a), 1.48-1.44 (m, 1H, (+)-125

H-3°), 0.75 (d, 23 = 5.1 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, CHx-Cyclopropyl), 0.64 (d, 2J = 8.4 Hz,
%) = 5.8 Hz, 1H, CHa,-Cyclopropyl). **C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls) = 161.0

(C-6), 151.9 (C-2), 151.7 (C-4), 140.3 (C-8), 138.1 (Ar-C, quartar), 128.6 (Ar-C),
127.9 (Ar-C), 127.7 (Ar-C), 74.9 (CH,-Benzyl), 73.09 (C-5°), 53.4 (C-1°), 35.9 (C-6"),
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34.2 (C-27), 27.4 (C-4°), 20.4 (C-3"), 12.8 (CH,-Cyclopropyl). IR: ¥ [cm™] = 3063,
3029, 2930, 2858, 1729, 1591, 1559, 1338, 1194, 1147, 1028, 956, 941, 738, 649.
MS (FAB): m/z = ber. 335.1326 [M+H"], gef. 335.1327 [M+H"].

Versuch der Synthese von trans-9-(4"-Benzyloxymethyl-3",4"-methano-
cyclopentyl)adenin (z)-126

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 12
Variante Ill.  Ansatz: trans-9-(4"-Benzyloxymethyl-3°,4"-methanocyclopentyl)-
6-chlorpurin (£)-125 (176 mg, 0.496 mmol) in 5 mL NH3; in CH30H (7 N), Mikrowelle,
100 °C, 55 min. Das gewlnschte Produkt (£)-126 konnte auf diesem Wege nicht

erhalten werden.

8.2.4 Synthese der racemischen 4°,6"-Cyclopentenylnucleoside

Synthese von (z)-1-(4-Benzyloxymethylcyclopent-4"-enylthymin (z)-148

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz:  3-Benzyloxymethylcyclopent-2-enol  (£)-138 (0.190g, 0.930 mmol,
1.0 Aquiv.), und N3-Benzoylthymin 86 (0.323 g, 1.40 mmol, 1.5 Aquiv.) in abs.
Acetonitril (10 mL), Triphenylphosphin (0.487 g, 1.86 mmol, 2.0 Aquiv.) und DIAD
(0.36 mL, 1.9 mmol, 2.0 Aquiv.) geldst in abs. Acetonitril (10 mL), drei Tage bei
Raumtemperatur. Die Ausbeute von (%)-148 betrug 116 mg (0.372 mmoL, 40%)

eines farblosen Ols.

DC: Ri —-Wert = 0.34 (PE/EE, 1:2, v/v). *H-NMR: & [ppm] 0
(400 MHz, CDCls) = 8.89 (bs, 1H, NH), 7.94 (d, *J = 1.4 Hz, CONH
1H, H-6), 7.41-7.30 (m, 5H, Ar-H), 5.76-5.66 (m, 1H, H-1"), |6|113§o
5.61-5.56 (m, 1H, H-6"), 4.92-4.80 (m, 2H, CH»-Benzyl), |BnO o E
4.18-4.13 (m, 2H, H-5"), 2.65-2.47 (m, 2H, H-2"a, H-3"), 2.39 5 4, .
(d, *J = 1.4 Hz, 3H, CHs-Thymin), 1.74-1.61 (m, 1H, H-2'b). ?i)_1482

13C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls) = 161.1 (C-4), 130.7 (C-6), 129.3 (Ar-C), 128.7
(Ar-C), 127.8 (Ar-C), 123.9 (C-67), 117.6 (C-5), 68.7 (C-57), 61.5 (C-17), 31.8 (C-3"),
31.0 (C-2°), 12.7 (CH3-Thymin). MS (FAB): m/z = ber. 313.2 [M+H"], gef. 313.2
[M+H"].
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Synthese von (z)-1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-4-enyl)thymin (£)-147

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante |. Ansatz: (1)-1-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-4'-enyl)thymin (+)-148
(0.048 g, 0.154 mmol, 1.0 Aquiv.) in abs. Dichlormethan (2 mL), BCI3 (1 M in CHCls,
0.83 ml, 0.83 mmoL, 5.4 Aquiv.) 5 Stunden bei -78 °C, Reinigung: Saulenchromato-
graphisch an Kieselgel (CH2Clo/CH30H, 9:1, v/v).

Die Ausbeute von (+)-147 betrug 8.2 mg (0.037 mmol, 24 %) eines farblosen Sirups.

DC: Ri -Wert = 0.42 (CH,Cly/CHsOH 9:1 viv), *H-NMR: 0

5 [ppm] (400 MHz, DMSO-ds) = 11.20 (bs, 1H, NH), 7.14 (d, \G%NH
*J = 1.3 Hz, 1H, H-6), 5.46-5.42 (m, 1H, H-6"), 4.93 (dd, 6&%&0
%) =53Hz % =53Hz, 1H, H-1°), 4.06 (bs, 2H, H-5°), 3.17 |HO .8

(d, 3 = 4.1 Hz, 1H, 5-OH"), 2.48-2.42 (m, 1H, H-3"a), 2.42- "N 211'
2.31 (m, 1H, H-2"a), 2.30-2.20 (m, 1H, H-3'b), 1.76 (d, (£)-147

43 = 1.3 Hz, 3H, CHa-Thymin), 1.71-1.59 (m, 1H, H-2'b). 3C-NMR: & [ppm] (101
MHz, DMSO-dg) = 163.9 (C-4), 153.1 (C-4°), 150.9 (C-2), 137.1 (C-6), 121.2 (C-6"),
109.1 (C-5), 60.4 (C-17), 59.9 (C-5°), 30.9 (C-3°), 30.3 (C-2), 12.2 (CHs-Thymin).
MS (FAB): m/z = ber. 223.1 [M+H"], gef. 223.1 [M+H"].

Synthese von (1)-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-4"-enyl)uracil (+)-149

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz: 3-Benzyloxymethylcyclopent-2-enol (+)-138 (0.318 g, 1.56 mmol, 1.0 Aquiv.),
und N3-Benzoyluracil 87 (0.635 g, 2.94 mmol, 1.9 Aquiv.) in abs. Acetonitril (10 mL),
Triphenylphosphin (1.15 g, 4.40 mmol, 2.8 Aquiv.) und DIAD (0.87 mL, 4.4 mmol,
2.8 Aquiv.) geldst in abs. Acetonitril (10 mL), finf Tage bei Raumtemperatur.

Die Ausbeute von (+)-149 betrug 221 mg (0.406 mmol, 26%) eines gelblichen

Feststoffes.

DC: Ry —Wert = 0.43 (PE/EE, 2:1, viv). *H-NMR: & [ppm] 0
(400 MHz, CDCls) = 8.98 (bs, 1H, NH), 7.36 (d, 3J = 8.4 Hz, SN
H-6), 7.34-7.17 (m, 5H, Ar-H), 6.22-6.18 (m, 1H, H-6"), 6.17- |6r11%o
6.12 (m, 1H, H-1"), 5.60 (d, °J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 446 (s, [BnO0 &

2H, CHz-Benzyl), 4.24 (d, 23 = 9.7 Hz, 1H, H-5"), 3.48-3.44 s : "

(m, 1H, H-57), 2.51-2.30 (m, 3H, H-3"a, H-2), 2.29-2.20 (m, (31)-1492

1H, H-3'b). ®C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls) = 164.0 (C-2), 150.8 (C-4), 143.6
(C-6), 138.4 (C-6"), 138.0 (Ar-C, quartar), 129.9 (C-17), 128.5 (Ar-C), 127.9 (Ar-C),
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127.6 (Ar-C), 100.4 (C-5), 73.3 (CHp-Benzyl), 72.7 (C-5°), 31.4 (C-2°), 15.4 (C-3°).
MS (FAB) m/z = ber. 299.1 [M+H"], gef. 299.2 [M+H"].

Synthese von (z)-1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-4-enyl)uracil (x)-150

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante |. Ansatz: 1-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-4-enyl)uracil (+)-149 (26.1 mg,
0.0875 mmol, 1.0 Aquiv.) in abs. Dichlormethan (3 mL), BCl; (1 M in CH,Cly,
0.83mL, 0.83 mmol, 5.4 Aquiv.) finf Stunden bei
Saulchenchromato-graphisch an Kieselgel (CH,Cl,/CH30H, 9:1, v/v).

-78 °C, Reinigung:

Die Ausbeute von (+)-150 betrug 7.9 mg (38 umoL, 44%) eines farblosen Sirups.

DC: Ry -Wert = 0.32 (CH.CI,/CHsOH, 9:1, v/v), H-NMR: &
[ppm] (400 MHz, DMSO-dg) = 9.09 (bs, 1H, NH), 7.34-7.28
(m, 1H, H-6), 5.56 (d, 3J = 7.9 Hz, 1H, H-5), 5.49-5.43 (m, 2H,

0]

3sNH

i

N~ 0
H-1", H-6), 4.08-4.04 (m, 2 H, H-57), 2.46-2.30 (m, 2H, |HO 6

4’ i
H-2a, H-3a), 2.29-2.16 (m, 1H, H-3'b), 1.71-1.59 (m, 1H, 5 !

3’ 2
H-2'b). ¥C-NMR: & [ppm] (101 MHz, DMSO-ds) = 163.3 (+)-150

(C-4), 153.6 (C-4"), 150.9 (C-2), 120.9 (C-6"), 101.3 (C-5), 60.7 (C-17), 59.9 (C-5"),
30.9 (C-37), 30.4 (C-2°). HRMS (FAB): m/z = ber. 208.1 [M+H"], gef. 208.1 [M+H"].
Synthese von
(£)-163

Die Durchfliihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.

(£)-1-(4"-Benzyloxymethyl-6"-bromocyclopent-4"-enyl)thymin

Ansatz: 3-Benzyloxymethyl-2-bromocyclopent-2-enol (+)-160 (0.160 g, 0.551 mmol,
1.0 Aquiv.) und N3-Benzoylthymin 86 (0.263 g, 1.08 mmol, 2.0 Aquiv.) in abs.
Acetonitril (20 mL), Triphenylphosphin (0.294 g, 1.10 mmol, 2.0 Aquiv.) und DIAD
(0.28 mL, 1.1 mmol, 2.0 Aquiv.) geldst in abs. Acetonitril (20 mL), 16 Stunden bei
Raumtemperatur.

Die Ausbeute von (+)-163 betrug 51 mg (0.10 mmol, 19%) eines braunlichen Ols.

DC: R; -Wert = 0.25 (PE/EE, 1:1, v/v). 'H-NMR: & [ppm] 0
(400 MHz, CDCl5) = 8.29 (d, *J = 1.0 Hz, 1H, H-6), 7.38-7.29 CONH
(m, 5H, Ar-H), 5.01-4.95 (m, 1H, H-1"), 4.59 (s, 2H, CHo- |6r113§o
Benzyl), 419 (d, J = 9.8 Hz, 1H, H-5a), 3.63 (d, |BhO B;

2) = 9.8 Hz, 1H, H-5b"), 2.35-2.32 (m, 3H, H-3", H-2a"), S : .
2.31-2.30 (m, 1H,H-2b"), 1.88 (d, *J = 1.0 Hz, 3H, CHs). 31)-1632
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3C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls) = 164.8 (C-4), 139.7 (C-6), 139.2 (C-2), 128.9
(Ar-C), 128.4 (Ar-C), 120.9 (C-4°), 109.7 (C-6"), 79.8 (C-1°), 74.0 (CH-Benzyl), 71.7
(C-57), 31.9 (C-3°), 31.0 (C-2°), 13.1 (CH3). MS (FAB): m/z = ber. 391.1, 393.1
[M+H"], gef. 391.1, 393.1 [M+H"].

Synthese von (£)-1-(4"-Hydroxymethyl-6"-bromocyclopent-4"-enyl)thymin
(£)-165

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante |. Ansatz: 1-(4"-Benzyloxymethyl-6"-bromocyclopent-4"-enyl)thymin (+)-163
(31 mg, 0.079 mmol, 1.0 Aquiv.) in abs. Dichlormethan (10 mL), Bor(lll)-chlorid (1 M
in Dichlormethan, (0.80 mL, 8.0 mmol, 8.0 Aquiv.), 5 Stunden bei -78 °C, Reinigung:
Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH,Cl,/CH30H, 9:1, v/v). Die Ausbeute von
(£)-165 betrug 9.4 mg (0.031 mmol, 39%) eines farblosen Feststoffes.

DC: R; ~Wert = 0.44 (CH,Cl,/CH3;OH, 9:1, v/v), *H-NMR: & 0
[ppm] (400 MHz, DMSO-dg) = 7.12 (d, *J = 1.0 Hz, 1H, H-6), \?&NH
5.61-5.53 (m, 1H, H-1°), 4.01 (dd, 2J = 13.7 Hz, ®J = 6.8 Hz, o 6&3&0
1H, O-CHy), 2.66-2.58 (m, 1H, H-3'a), 242-2.38 (m, 2H, |HO_ ¢

H-2"a, H-3'b), 1.82-1.80 (m, 1H, H-2'b), 1.75 (d, *J = 1.1 Hz, "N 2,1'
3H, CHs-Thymin). **C-NMR: & [ppm] (101 MHz, DMSO-dg) = (+)-165

162.8 (C-4), 155.5 (C-2), 142.8 (C-4"), 136.8 (C-6), 104.9 (C-6"), 63.5 (C-1°), 58.6
(O-CH,), 30.9 (C-3"), 27.4 (C-2°), 12.1 (CH3). MS (FAB): m/z = ber. 301.1 und 303.1
[M+H"], gef. 301.2 und 303.2 [M+H"].

Synthese von (£)-N-[2-Amino-6-chloro-4-[4"-benzyloxymethylcyclopent-
3’-enyllamino]-5-pyrimidinylformamid (z)-135

3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylamin (+)-128 (0.53 g, 2.6 mmol) wurde in Ethanol
(20 mL) geldst, mit Triethylamin (1.5 mL, 10 mmol, 4.0 Aquiv.) und 2-Amino-4,6-
dichloro-5-formamidpyridin 133 (0.60 g, 2.9 mmol, 1.1 Aquiv.) versetzt und unter
Ruckfluss funf Stunden erhitzt. Nach AbklUhlen auf Raumtemperatur wurde das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt wurde saulen-
chromatographisch an Kieselgel (CH,CIl,/CH3;0H, 9:1, v/v) gereinigt. Die Ausbeute

betrug 0.63 g (1.7 mmol, 65%) eines orangenen Feststoffes.
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DC: R; —Wert = 0.45 (CH,Cl/CHsOH, 9:1, V/v).

O\ g ClI
Smp.: Zersetzung bei 166 °C. 'H-NMR: & [ppm] I—m\l §
(400 MHz, DMSO-dg) = 8.95 (s, 1H, H-8), 8.09 (s, ’ |j§1}N
1H, H-7), 7.39-7.25 (m, 5H, Ar-H), 6.79-6.77 (m, 1H, | N HIN™ “N™ “NH,
H-9), 6.43 (s, 2H, NHy), 5.60 (s, 1H, H-3"), 4.68-4.57 o T
(m, 1H, H-1), 4.45 (s, 2H, CH,-Benzyl), 4.00 (s, 2H, :(t_r)-lsé

H-57), 2.72-2.59 (m, 2H, H-2"a, H-6"a), 2.35-2.20 (m,
2H, H-2'b, H-6'b). ¥C-NMR: & [ppm] (101 MHz, DMSO-dg) = 161.2 (C-8), 157.6
(C-2), 128.3 (Ar-C), 127.5 (Ar-C), 127.4 (Ar-C), 124.7 (C-3"), 71.3 (CH»-Benzyl), 68.3
(C-57), 50.3 (C-17), 39.4 (C-6") 38.81 (C-2°). MS (FAB): m/z = ber. 374.1 [M+H"],
gef. 374.2 [M+H"].

Synthese von 9-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3-enyl)-2-amino-6-chlorpurin
(£)-136
N-[2-Amino-6-Chloro-4-[4"-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enylJamino]-5-pyrimidinyl-
formamid (£)-135 (0.63g, 1.7 mmol) wurde in Triethylorthoformiat (10 mL)
suspendiert und mit konz. Salzsdure (37%ig, 0.60 mL, 1.5 Aquiv.) versetzt. Dabei
verfarbte sich die orangene Suspension zu einer gelb-grinen klaren Losung, welche
vier Stunden bei Raumtemperatur gerthrt wurde. Der gebildete Niederschlag wurde
filtriert und der Ruckstand mit Diethylether gewaschen. Das Flitrat wurde Uber Nacht
zur weiteren Kiristallisation im Kuhlschrank aufbewahrt und der Niederschlag erneut
filtriert. Die Ausbeute von (1)-136 betrug 0.16 g (0.41 mmol, 24%) eines schwach
braunen Feststoffes.

DC: Ry -Wert = 0.17 (PE/EE 1:2 v/v). 'H-NMR: & Cl
[ppm] (400 MHz, DMSO-dg) = 8.15 (s, 1H, H-8), NN

</87 |5 12
7.39-7.25 (m, 5H, Ar-H), 5.78-5.74 (m, 1H, H-3"), N 4,31/)\NH

2

5.15-5.07 (m, 1H, H-1"), 4.48 (s, 2H, CH>-Benzyl), [BnQ . :6' . HCl
4.12-4.09 (m, 2H, H-57), 3.69 (bs, 2H, NH,), 2.95- S N
2.84 (m, 2H, H-2"a, H-6"a), 2.77-2.63 (m, 2H, H-2b, (+)-136

H-6'b). 3C-NMR: & [ppm] (101 MHz, DMSO-dg) = 159.7 (C-2), 153.7 (C-5, C-6),
149.2 (C-4), 141.2 (C-8), 139.9 (C-4"), 138.4 (Ar-C, quartar), 128.28 (Ar-C), 127.5
(Ar-C), 127.5 (Ar-C), 124.5 (C-3°), 71.4 (CH»-Benzyl), 68.0 (C-57), 53.5 (C-1"), 39.0
(C-67), 38.40 (C-2°). IR: ¥ [cm™] = 3318, 3199, 2854, 1607, 1559, 1455, 1403, 1229,
1070, 905, 731, 697. MS (FAB): m/z = ber. 356.1278 [M+H"], gef. 356.1276 [M+H"].
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Synthese von 9-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)guanin (z)-106

9-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-3’-enyl)-2-amino-6-chlorpurin (£)-136 (89 mg,
0.22 mmol) wurde mit Ameisensaure (4 mL) versetzt und bei 90 °C fur funf Stunden
geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, in Methanol (4 mL)
aufgenommen und mit 25%iger Ammoniaklésung (4 mL) versetzt und 5 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Abschlie®Bend wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und saulenchromatographisch an Kieselgel (CH2CIlo/CH30H, 9:1 &> 1:1, v/v)
gereinigt. Die Ausbeute von (£)-106 betrug 8.1 mg (0.022 mmol, 10%) eines

farblosen Feststoffes.

Die Ausbeute von (+)-106 betrug 21 mg (0.075 mmol, Nf(iNH
34%) eines farblosen Feststoffes. Die analytischen </?\lg |f 31}
Daten des Produktes entsprachen den oben |HO e N©NR;
angegebenen (S. 180). é_‘d1

(Si)-10§

8.3 Stereoselektive Synthese

8.3.1 Synthese der stereoeinheitlichen Vorlaufermolekile fir die Darstellung
der 3",4"-Cyclopentenylnucleoside

Stereoselektive Hydroborierung der Diene 68a,b

A) Hydroborierung mit (+)-(ipc)2BH (-)-170

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 16.

Ansatz: siehe Tabelle 25, 16 Stunden bei Raumtemperatur, Aufarbeitung gemaf

AAV 16, die Enantiomereniberschiusse des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols

(+)-69 wurden mittels analytischer HPLC-Laufe bestimmt, eine Reinigung und

Ausbeutebestimmung wurde nicht durchgeflhrt.

Tabelle 25: Ubersicht tiber die Ansétze zur Hydroborierung mit (-)-Diisopinocampheylboran (-)-170

Masse Stoffmenge Losungs- Aquivalente  ee% von
Dien [mg] Dien [mmol] mittel (-)-(ipc).BH (+)-69

104 0.558 THF 1 4
197 1.08 THF 0.5 39
104 0.558 Et.O 1 0

197 1.08 Et,O 0.5 36
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Tabelle 26: Ubersicht tiber die Anséatze zur Hydroborierung mit (+)-Diisopinocampheylboran (+)-170

Masse Stoffmenge Losungs- Aquivalente  ee% von
Dien [mg] Dien [mmol] mittel (+)-(ipc).BH (-)-69

103 0.553 THF 1 34
99 0.532 THF 0.5 61
101 0.542 Et.O 1 49
98 0.526 Et.O 0.5 41

Tabelle 27: Ubersicht Giber die Ansatze zur Hydroborierung mit (+)-Diisopinocampheylboran (+)-170

Masse Stoffmenge Losungs- Aquivalente  ee %von
Dien [mg] Dien [mmol] mittel (+)-(ipc)2BH (+)-69

100 0.537 THF 1 21
135 0.725 THF 0.75 29
201 1.08 THF 0.5 51
402 2.16 THF 0.25 64

Tabelle 28: Ubersicht tiber die Anséatze zur Hydroborierung mit (+)-Diisopinocampheylboran (+)-170 in
verschiedenen Lésungsmitteln

Masse Stoffmenge Lo6sungs- Aquivalente  ee% von
Dien [mg] Dien [mmol] mittel (+)-(ipc)2BH (+)-69

199 0.975 Benzol 0.5 31
200 0.979 n-Hexan 0.5 42
197 0.965 CHCl, 0.5 28
202 0.989 Et,O 0.5 41

203 0.994 THF 0.5 48
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Tabelle 29: Ubersicht Uiber die Ansatze zur Hydroborierung mit (Lgf),BH 175

Masse Stoffmenge Loésungs- Aquivalente  ee% von

Dien [mg] Dien [mmol] mittel (Lgf).BH (+)-69
104 0.509 THF 1 23
98 0.480 THF 0.5 34
102 0.499 Et,O 1 33
100 0.490 Et,O 0.5 37

8.3.2 Chemoenzymatische Verfahren
Chemoenzymatische Deacetylierung des racemischen 3-Benzyloxymethyl-

cyclopent-3-enylacetats (+)-177

A) Deacetylierung mit Wheat Germ Lipase
3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylacetat (+)-177 (48 mg, 0.19 mmol) wurde in
0.5 mL Aceton und 4.5 mL (0.01 M, pH = 7.2) Phosphatpuffer gelést und mit Wheat
Germ Lipase (10.0 mg) versetzt. Nach 20 Stunden wurde die wassrige Phase einmal
mit Petrolether und viermal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen Uber Na;SO, getrocknet und die Loésungsmittel entfernt. Die Reinigung
erfolgte saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v).

Die Ausbeute von (+)-69 betrug 5.0 mg (0.025 mmol, 13%) eines gelblichen Ols.

Die analytischen Daten des Produktes (+)-69 entsprachen BnO 5
den oben (S. 157) angegebenen. Der Enantiomeren- \—@MOH
uberschuss (0%ee, Racemat) wurde durch einen 4(+)-695

analytischen HPLC-Lauf (n-Hexan/2-Propanol, 95:5, v/v)

bestimmt.

B) Deacetylierung mit Aspergillus Niger Lipase

3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylacetat (+)-177 (51 mg, 0.21 mmol) wurde in
0.5 mL Aceton gel6st und die klare, orangene Losung mit 4.5 mL (0.01 M, pH = 7.2)
Phosphatpuffer versetzt. Die tribe, gelbe Reaktionslésung wurde auf 0 °C gekuhlt
und mit Aspergillus Niger Lipase (10.0 mg) versetzt und 30 Minuten bei 0 °C gerlhrt.
Da dunnschichtchromatographisch kein Umsatz festgestellt werden konnte, wurde 20
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Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde die wassrige
Phase einmal mit Petrolether und viermal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uber Na,SO4 getrocknet und die Lésungsmittel entfernt. Die
Reinigung erfolgte saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v).

Die Ausbeute von (1)-69 betrug 5.0 mg (0.025 mmol, 13%, Racemat) eines
gelblichen Ols. Der Enantiomereniiberschuss (0%ee, Racemat) wurde durch einen

analytischen HPLC-Lauf (n-Hexan:2-Propanol, 95:5, v/v) [BnO 2

3 1
bestimmt. Die analytischen Daten des Produktes \_QNOH
entsprachen den oben (S. 157) angegebenen. (£)-69

C) Deacetylierung mit Hog Liver Esterase
3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylacetat (x)-177 (62 mg, 0.30 mmol) wurde in
0.5 mL Aceton geldst und die klare, orangene Lésung mit 4.5 mL (0.01 M, pH = 7.2)
Phosphatpuffer versetzt. Die tribe, gelbe Reaktionslésung wurde auf 0 °C gekunhlt
und mit Hog Liver Esterase (10.0 mg) versetzt und 30 Minuten bei 0 °C gerthrt. Da
dunnschichtchromatographisch kein Umsatz festgestellt werden konnte, wurde 20
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde die wassrige
Phase einmal mit Petrolether und viermal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uber Na,SO4 getrocknet und die Lésungsmittel entfernt. Die
Reinigung erfolgte saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v).

Die Ausbeute von ()-69 betrug 17.8 mg (0.0870 mmol, 29%) eines gelblichen Ols.

Der Enantiomerentberschuss (0%ee, Racemat) wurde durch g 5 >
einen analytischen HPLC-Lauf (n-Hexan:2-Propanol, 95:5, \—@WOH
v/v) bestimmt. Die analytischen Daten des Produktes 4(1)—695

entsprachen den oben (S. 157) angegebenen.

Optimierung der kinetischen Acetylierung des 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-
enols (+)-69

la) Variation der Reaktanden

Fir die Optimierungsreaktionen wurden jeweils 100 mg (0.490 mmol, 1.0 Aquiv.)
racemisches 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (+)-69 in 3 mL THF gel6ést. Der
erste Reaktionsansatz wurden mit einem Aquivalent an Triethylamin (70 pL,
0.51 mmol, 1.0 Aquiv.) und einem Aquivalent Vinylacetat (50 uL, 0.50 mmol,

1.0 Aquiv.) versetzt. Der zweite Reaktionsansatz wurde mit zwei Aquivalenten an
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Triethylamin (0.140 mL, 1.02 mmol, 2.0 Aquiv.) und zwei Aquivalente Vinylacetat
(0.10 mL, 1.0 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Die beiden Reaktionsansitze wurden
jeweils mit 100 mg (1.0 Aquiv.) Pankreatin (Pancreatin, from porcine pancreas,
Sigma-Aldrich, CAS 8049-47-6, EC 232-468-9) versetzt und bei Raumtemperatur
geruhrt. Zu verschiedenen Zeitpunkten wurde ein kleiner Teil (0.2 mL) aus der
Suspension entnommen und {ber Celite® filtriert. Das Ldsungsmittel wurde im
Vakuum enfernt. Aus dem Ruickstand wurde der Umsatz der Reaktion mittels
'H-NMR-Spektroskopie und der Enantiomereniiberschuss des Acetates (R)-177
durch einen analytischen HPLC-Lauf an chiraler stationarer Phase (Cellulose-tris-
(3,5-dimethylphenylcarbamat), n-Hexan/2-Propanol, 98:2, v/v) untersucht (Abbildung
103, S. 87).

1b) Variation der Reaktanden

Fir die Optimierungsreaktionen wurden jeweils 100 mg (0.490 mmol, 1.0 Aquiv.)
racemisches 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (+)-69 in 3 mL THF geldést. Zu
diesen Reaktionslésungen wurden drei, vier und funf Aquivalente Triethylamin
(3.0 Aquiv. = 210 uL, 1.53 mmol, 4.0 Aquiv. = 0.280 mL, 2.04 mmol, 5.0 Aquiv. =
0.350 mL, 2.55 mmol) zugegeben. Die verschiedenen Reaktionsansatze wurden
jeweils mit 150 mg (1.5 Aquiv.) Pankreatin (Pancreatin, from porcine pancreas,
Sigma-Aldrich, CAS 8049-47-6, EC 232-468-9) versetzt und bei Raumtemperatur
geruhrt. Zu verschiedenen Zeitpunkten wurde ein kleiner Teil (ca. 0.2 mL) aus der
Suspension entnommen und Uber Celite® filtriert. Das Lésungsmittel wurde im
Vakuum enfernt. Aus dem Ruckstand wurde der Umsatz der Reaktion mittels
'H-NMR-Spektroskopie und der Enantiomereniiberschuss des Acetates (R)-177
durch einen analytischen HPLC-Lauf an chiraler stationarer Phase bestimmt (Tabelle
12, S. 88).

2) Variation an Pankreatin

Fir die Optimierungsreaktionen wurde jeweils 100 mg (0.490 mmol, 1.0 Aquiv.)
racemisches 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (£)-69 in 3 mL THF gelést. Zu
diesen Reaktionslésungen wurde Triethylamin (0.140 mL, 1.02 mmol, 2.0 Aquiv.) und
Vinylacetat (0.10 mL, 1.0 mmol, 2.0 Aquiv.) zugegeben. Die verschiedenen
Reaktionsansatze wurden jeweils mit 100 mg (1.0 Aquiv.), 200 mg (2.0 Aquiv.),
300 mg (3.0 Aquiv.) und 500 mg (5.0 Aquiv.) Pankreatin (Pancreatin, from porcine
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pancreas, Sigma-Aldrich, CAS 8049-47-6, EC 232-468-9) versetzt und bei
Raumtemperatur geruhrt. Zu verschiedenen Zeitpunkten wurde ein kleiner Tell
(ca. 0.2 mL) aus der Suspension entnommen und Uber Celite® filtriert. Das
Ldsungsmittel wurde im Vakuum enfernt. Aus dem Rickstand wurde der Umsatz der
Reaktion mittels 'H-NMR-Spektroskopie und der Enantiomereniiberschuss des
Acetates (R)-177 durch einen analytischen HPLC-Lauf an chiraler stationarer Phase
(Cellulose-tris(3,5-dimethylphenylcarbamat),  n-Hexan:2-Propanol, = 98:2,  v/v)
bestimmt (Tabelle 13, S. 89).

3) Variation des Losungsmittels

Fir die Optimierungsreaktionen wurde jeweils 100 mg (0.490 mmol, 1.0 Aquiv.)
racemisches 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (£)-69 in 3 mL THF, Aceton,
Dichlormethan, Diethylether und Ethanol gelést. Nach Zugabe von 0.140 mL
(1.02 mmol, 2.0 Aquiv.) Triethylamin, 0.10 mL (1.0 mmol, 2.0 Aquiv.) Vinylacetat und
150 mg (1.5 Aquiv.) Pankreatin (Pancreatin, from porcine pancreas, Sigma-Aldrich,
CAS 8049-47-6, EC 232-468-9) wurden bei Raumtemperatur geruhrt. Zu
verschiedenen Zeitpunkten wurde ein kleiner Teil (ca. 0.2 mL) aus der Suspension
entnommen und (iber Celite® filtriert. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum enfernt.
Aus dem Riickstand wurde der Umsatz der Reaktion mittels 'H-NMR-Spektroskopie
und der Enantiomerenuberschuss des Acetates (R)-177 durch einen analytischen
HPLC-Lauf an chiraler stationarer Phase bestimmt. (Tabelle 15, S. 91).

Optimiertes chemoenzymatisches Verfahren zur kinetischen Racematspaltung
der racemischen 3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (£)-69

Der racemische Alkohole (*)-69 (2.50 g, 12.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in 60 mL
Aceton gelost und mit Vinylacetat (2.26 mL, 24.4 mmol, 2.0 Aquiv.), Triethylamin
(3.38 mL, 24.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und Pankreatin (Pancreatin, from porcine pancreas,
Sigma-Aldrich, CAS 8049-47-6, EC 232-468-9) (10g, 5.0 Aquiv.) versetzt. Zu
verschiedenen Zeitpunkten wurde der Enantiomerenuberschuss des entstehenden
Acetates (R)-177 durch einen analytischen HPLC-Lauf an chiraler stationerer Phase
bestimmt. Nach 24 Stunden bei Raumtemperatur wurde diese Suspension Uber
Celite® filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 4:1 > 2:1, v/v) gereinigt. Nach
Abtrennung des acetylierten Alkohols (R)-177 wurde der restliche Alkohol (S)-69
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(70%ee, 1.5¢g, 7.34 mmol, 1.0 Aquiv.) mit Vinylacetat (1.36 mL, 14.7 mmol,
2.0 Aquiv.), Triethylamin (2.04 mL, 14.7 mmol, 2.0 Aquiv.) und Pankreatin (3 g,
2.0 Aquiv.) versetzt. Nach fiinf Stunden wurde die Suspension durch Filtration tber
Celite® vom Enzym befreit. Die anschlieRende saulenchromatographische Reinigung
an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v) befreite den nicht umgesetzten Alkohol (S)-69 vom
Acetylierungsprodukt. Somit konnte durch dieses Verfahren das Acetat (R)-177 und
der nicht umgesetzte Alkohol (S)-69 gewonnen werden.

Die Ausbeute des (R)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylacetats (R)-177 betrug
1.19 g (4.83 mmol, 40%, 96%ee) eines gelblichen Ols.

BnO 2

[a) =-5.9° (c=0.7, CHCI,) \_@1

Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen 4 5OAc
(R)-177

den Daten der racemischen Verbindung (x)-177 (S. 158).

Die Ausbeute des (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (S)-69 betrug 922 mg
(4.51 mmol, 37%, 97%ee) eines gelblichen Ols.

[]Z, = +22.3° (c = 1.0, CHCl). \_@1

Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen

den Daten der racemischen Verbindung (+)-69 (S. 157).

Chemoenzymatische Acetylierung von 1-(4’-Hydroxymethylcyclopent-3’-

enyl)thymin (x)-73

Das racemische 1’-(4’-Hydroxymethyl-3 -enyl)thymin o)
(x)-180 (50.0 mg, 0.225 mmol, 1.0 Aquiv.) in THF (7.25 mL) \G%NH
gelést und mit Triethylamin  (31.2 uL, 0.225 mmol, m;&o
1.0 Aquiv.), Vinylacetat (20 pyL, 0.23 mmol, 1.0 Aquiv.) und |ac0 6
Pankreatin  (50.0 mg) versetzt. Das Reaktionsgemisch 5 ] v
wurde bei Raumtemperatur fur sieben Tage gerthrt. Es 3’D-1802'
wurden mehrere  Proben enthommen, um den o
Enantiomerenuberschuss des Produktes zu verschiedenen HNa)“é/
Zeitpunkten zu ermitteln. Die Proben wurden jeweils uber |O 2l1\16

Celite filtriert und der Riickstand wurde mit THF gewaschen. . ¢ PAC
Eine Ausbeute wurde nicht bestimmt. Die chemo- 2 3 °
enzymatische Veresterung lieferte die spiegelbildlichen L-180

Acetate D-180 und L-180 im Verhaltnis 1:1 (HPL-Chromatogramme, S. 100-101).
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Chemoenzymatische Acetylierung von 3-Benzyloxymethylcyclopent-2-enol

(+)-138

3-Benzyloxymethylcyclopent-2-enol (£)-138 (100 mg,

0.490 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden in THF (3 mL) gelést und mit Bno\_é1
Triethylamin (135 uL, 0.980 mmol, 2.0 Aquiv.), Vinylacetat 4 50Ac
(91 L, 0.98 mmol, 2.0Aquiv.) und Pankreatin (100 mg) ()-181

versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur fur sieben Tage geruhrt.
Es wurden mehrere Proben entnommen, um den Enantiomerenuberschuss des
Produktes mittels HPLC zu verfolgen. Die Proben wurden jeweils tber Celite filtriert
und der Ruckstand wurde mit THF gewaschen. Eine Ausbeute wurde nicht bestimmt.
Die chemoenzymatische Veresterung lieferte das Acetat (-)-181 und den nicht
umgesetzte Alkohol (+)-181 (HPL-Chromatogramme S. 104). Der Drehwert des
Acetates (-)-181 wurde nicht bestimmt, da der Enantiomerenuberschuss des
Acetates nicht eindeutig bestimmt werden konnte. Der Enantiomerenuberschuss des
Alkohols (+)-138 konnte nicht bestimmt werden, da die Trennung der
spiegelbildlichen Alkohole (£)-138 an der chiralen festen Phase mit den

unterschiedlichsten HPLC-Methoden misslang. (HPL-Chromatogramme S. 104)

8.3.3 Stereoselektive Synthese der carbocyclischen Vorlaufermolekule
Synthese von (R)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (R)-(-)-69

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 9.
Ansatz: (R)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylacetat (R)-69 (0.878 g, 4.30 mmol) in
basischem Methanol (NaOH, 2.5M, 25mL) gelést, zwei Stunden bei
Raumtemperatur, Aufarbeitung gemaf AAV 9.

Die Ausbeute des (R)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enols (+)-69 betrug 870 mg
(4.26 mmol, 99%, 96%ee) eines gelblichen Ols.

BnO 2
[], =-19.4° (c = 1.0, CHCly). o
4 50H
Die weiteren analytischen Daten des Produktes (S)-69 (R)-69

entsprachen der racemischen Verbindung (+)-69 (S. 157).
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Synthese von (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylacetat (S)-177

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 3.
Ansatz:  (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol  (S)-69 (429 mg, 2.10 mmol,
1.0 Aquiv., 97%ee), DMAP (100 mg, 0.819 mmol, 0.4 Aquiv.), Essigsdureanhydrid
(0.70 mL, 7.1 mol, 5.0 Aquiv.) in abs. Pyridin (12 mL), 18 Stunden bei Raum-
temperatur, Aufarbeitung gemald AAV 3, Reinigung: Saulenchromatographisch an
Kieselgel (PE/EE, 4:1, v/v).

Die Ausbeute des (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylacetat (S)-177 betrug
512 mg (2.08 mmol, 37%, 97%ee) eines gelblichen Ols.

[a]%, = +6.4 ° (c = 1.0, CHCl3). BnQ 2 01A°
Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen 4 5
den Daten der racemischen Verbindung ()-177 (S. 157). (S)-177

Synthese von (R)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (R)-69

Die Durchflihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6.
Ansatz: (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (S)-69 (0.167 g, 0.818 mmol,
1.0 Aquiv., 97%ee), Benzoesdure (200 mg, 1.64 mmol, 2.0 Aquiv.) in abs.
Diethylether (5 mL), PPhs (644 mg, 2.45 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD (450 pL,
2.29 mmol, 2.8 Aquiv.) gelést in abs. Diethylether (15mL), zwei Tage bei
Raumtemperatur, Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1,
v/v). Die Ausbeute betrug 154 mg (0.752 mmol, 92%, 96%ee)

eines gelblichen Ols. Bno\_?é1
Die analytischen Daten des Produktes entsprachen der oben 4 50H
genannten Verbindung (R)-69 (S. 157). (R)-69

Synthese von (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (S)-69
Die Durchflihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6.
Ansatz:  (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol  (S)-69 (0.874g, 4.79 mmol,
1.0 Aquiv.), Benzoesdure (1.76g, 14.4 mmol, 3.0 Aquiv.) in abs. Diethylether
(45 mL), PPhs (3.78 g, 14.4 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD (2.64 mL, 13.4 mmol,
2.8 Aquiv.) geldst in abs. Diethylether (80 mL), Reinigung: Sdulenchromatographisch
an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v).
Die analytischen Daten des Produktes entsprachen der oben \—3@1
genannten racemischen Verbindung (S)-69 (S. 157).
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Synthese von (1S,3R,4S)-trans-3-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]hexanol 119

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 2.
Ansatz:  (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol  (S)-69 (330 mg, 1.62 mmol,
1.0 Aquiv.) in abs. Dichlormethan (10 mL), Diethylzink (1.1 M in Toluol, 3.26 mL,
3.6 mmol, 2.2 Aquiv.), Diiodmethan (290 uL, 3.6 mmol, 2.2 Aquiv.) geldst in abs.
Dichlormethan (5 mL), Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE,
2:1, vlv). Die Ausbeute von 119 betrug 213 mg (0.976 mmol, 60%) eines farblosen

Ols.
25 BnO 2 OH
[a]s, =-14.5° (c = 1.0, CHCI3). 3 1

Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen den
Daten der racemischen Verbindung (£)-119 (S. 163).

Synthese von (1R,3R,4S)-cis-3-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]lhexanol 120

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6.
Ansatz: (1R,3R,4S)-trans-3-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0]hexanol 119 (213 mg,
0.976 mmol, 1.0 Aquiv.) Benzoesdure (382 mg, 3.13 mmol, 3.0 Aquiv.) in abs.
Diethylether (20 mL), PPhs (820 mg, 3.13 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD (575 uL,
2.92 mmol, 2.8 Aquiv.) geldst in abs. Diethylether (30 mL), Reinigung:
saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 2:1, v/v).

Die Ausbeute von 120 betrug 190 mg (0.870 mmol, 89%) eines
farblosen Ols. Die analytischen Daten des Produktes entsprachen 3 20H
der racemischen Verbindung ()-120 (S. 163).

BnO 5

8.3.4 Stereoselektive Synthese der D-3",4"-Cyclopentenylnucleoside

Synthese von D-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3"-enyl)thymin D-88

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz: (R)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (R)-69 (0.500 g, 2.45 mmol,
1.0 Aquiv.) und N3-Benzoylthymin 86 (1.13g, 4.90 mmol, 2.0 Aquiv.) in abs.
Acetonitril (45 mL), Triphenylphosphin (1.954 g, 7.450 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD
(1.35 mL, 6.86 mmol, 2.8 Aquiv.) geldst in abs. Acetonitril (30 mL), 36 Stunden bei

Raumtemperatur. 0o
Die Ausbeute betrug 573 mg (1.84 mmol, 75%) eines T3NH
gelblichen Sirups. |6l11;§0
[a]i, =+28.3° (c=1.0, CHCI3) BnO 8
5 3 v
3 2’
D-88
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Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen den Daten der
racemischen Verbindung (x)-88 (S. 171).

Synthese von D-1-(4"-Acetylmethylcyclopent-3"-enyl)thymin D-180

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante Vlla. Ansatz: D-1-(4'-Benzyloxymethylcyclopent-3'-enyl)thymin  D-88
(307 mg, 0.983 mmol, 1.0 Aquiv.) in Essigsaureanhydrid und Essigséaure (5:1, 5 mL)
und Zink(Il)-Chlorid (670 mg, 4.92 mmol, 5.0 Aquiv.) in Essigsédureanhydrid und
Essigsaure (5:1, 5mL), 12 Stunden bei Raumtemperatur, Reinigung: Saulen-
chromatographisch an Kieselgel (CH,Cl,/CH3;0H, 20:1, v/v).

Die Ausbeute betrug 212 mg (0.802 mmol, 82%) eines 0
farblosen Feststoffes. \EL\I
]
[, = +17.2 ° (¢ = 1.0, CHCls) N" "0
AcQO " 6
Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen e 1

den Daten der racemischen Verbindung ()-180 (S. 172).

Synthese von D-1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)thymin D-73

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10.
Variante VIl b. Ansatz: D-1-(4"-Acetylethylcyclopent-3 -enyl)thymin D-180 (75.7 mg,
0.286 mmol), in 10 mL NaOH in CH3OH (1%), Reinigung: Saulenchromatographisch

an Kieselgel (CH2CIl,/CH30H, 15:1, v/v). o)

Die Ausbeute betrug 46.5mg (0.209 mmol, 73%) eines \gj“\aNH
farblosen Feststoffes. 6 rll 2 o
[a]i = +24.1° (c = 0.5, CH30H) HO .8

Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen 5 > 4 "
den Daten der racemischen Verbindung (+)-73 (S. 172). D-73

Synthese von D-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)uracil D-89

Die Durchflihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz: (R)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (R)-69 (0.482 g, 2.36 mmol,
1.0 Aquiv.) und N3-Benzoyluracil 87 (1.02g, 4.72mmol, 2.0 Aquiv.) in abs.
Acetonitril (50 mL), Triphenylphosphin (1.857 g, 7.080 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD
(1.30 mL, 6.61 mmol, 2.8 Aquiv.) gelost in abs. Acetonitril (35 mL), 24 Stunden bei

Raumtemperatur.
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Die Ausbeute betrug 473 mg (1.59 mmol, 67%) eines O
gelblichen Feststoffes. s 43NH
[@]2, = +21.5° (c = 1.0, CHCly) |6,1,%O
Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen BnQ g .
den Daten der racemischen Verbindung (+)-89 (S. 173). i 3'D 892'

Synthese von D-1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)uracil D-72

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante VIl a. Ansatz: D-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)uracil D-72
(157 mg, 0.526 mmol, 1.0 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid und Essigsaure (5:1, 4 mL)
und Zink(ll)-Chlorid (541 mg, 3.97 mmol, 5.0 Aquiv.) in Essigsiureanhydrid und
Essigsaure (5:1, 4 mL) 18 Stunden bei Raumtemperatur, weitere Durchflihrung
erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10 Variante VII b,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH,Clo/CH30H, 15:1, v/v).

Die Ausbeute betrug 58.1 mg (0.279 mmol, 53%) eines

O
farblosen Feststoffes.
5 43NH
[a]%,=+20.2 ° (c = 0.58, CH30H) 61 Ko
N
Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen |HO 6
4 ,
den Daten der racemischen Verbindung (+)-72 (S. 174). 5 !
3 2
D-72

Synthese von D-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)cytosin D-96

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 11.
Ansatz: D-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)uracil D-89 (85.0 mg, 0.285 mmol,
1.0 Aquiv.) in abs. Acetonitril (3 mL), 1,2,4-Triazol (0.266 g, 3.85 mmol, 13.5 Aquiv.),
Phosphorylchlorid (0.078 mL, 0.86 mmol, 3.0 Aquiv.), abs. Triethylamin (0.53 mL,

3.8 mmol, 13.3 Aquiv.) in abs. Acetonitril (5 mL), zwei Tage bei Raumtemperatur,

konzentrierte Ammoniak-Lésung (3 mL), sieben Tage bei NH,
Raumtemperatur, Reinigung: Saulenchromatographisch an |54\3N
Kieselgel (CH,CIl,/CH3s0OH, 9:1, v/v). 6,11 2 o
Die Ausbeute betrug 62.8 mg (0.211 mmol, 74%) eines |BnO o
gelblichen Feststoffes. — &
3D-962
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[a]i = -15.6 ° (c = 1.0, CHCl5)
Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen den Daten der
racemischen Verbindung (+)-96 (S. 174).

Synthese von D-1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)cytosin D-107

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante VII a. Ansatz: D-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3 -enyl)cytosin D-96
(53.1 mg, 0.179 mmol, 1.0 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid und Essigsaure (5:1, 1 mL)
und Zink(I)-Chlorid (122 mg, 0.893 mmol, 5.0 Aquiv.) in Essigsaureanhydrid und
Essigsaure (5:1, 4 mL) 24 Stunden bei Raumtemperatur, weitere Durchflihrung
erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10 Variante VII b,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH2Cl,/CH30H, 5:1, v/v).

Die Ausbeute von D-107 betrug 27.6 mg (0.093 mmol, 52%) NH,

eines farblosen Feststoffes. XN

[a]i, = +8.4 ° (c = 0.28, CH3;0H) |2l1133§0

Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen |HO S

den Daten der racemischen Verbindung (x)-107 (S. 175). 5 \ 4 "
D-107

Synthese von D-9-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3"-enyl)-6-chlorpurin D-98

Die Durchflhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 8.
Ansatz: (R)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (R)-69 (400 mg, 1.96 mmol,
1.0 Aquiv.) und 6-Chlorpurin 97 (453.9 mg, 2.937 mmol, 1.5 Aquiv.) in abs. THF
(35 mL), Triphenylphosphin (1.54 g, 5.87 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD (1.08 mL,
5.48 mmol, 2.8 Aquiv.) geldst in abs. THF (30 mL), drei Tage bei Raumtemperatur.

Die Ausbeute betrug 536 mg (1.57 mmol, 80%) eines Cl
kristallinen, farblosen Feststoffes. N N
</87 |5612N
[a]%, = +19.5° (c = 1.0, CHCl3) R
Die weiteren analytischen Daten des Produktes BnQ, 4 :6' .
entsprechen den Daten der racemischen Verbindung ° 3 2
D-98

(+)-98 (S. 175).
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Synthese von D-9-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)adenin D-99

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 12
Variante lll. Ansatz: D-9-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-3 -enyl)-6-chlorpurin D-98
(180 mg, 0.528 mmol, 1.0 Aquiv.) in 6.5 mL NHs in CH30H (7 N), Mikrowelle, 100 °C,
55 min, Das Rohprodukte wurde saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(CH2CI2/CH30H, 20:1 - 15:1, v/v).

Die Ausbeute betrug 127 mg (0.396 mmol, 75%) eines

farblosen Feststoffes.

[a]2, = +29.8 ° (¢ = 1.0, CHCls)

NH,
v 7 1571
<ﬁ19 |4§l/ﬂ
Die weiteren analytischen Daten des Produktes 5 v

entsprechen den Daten der racemischen Verbindung ’D_gg
(£)-99 (S. 176).

Synthese von D-1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)adenin D-112

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante VII a. Ansatz: D-9-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)adenin D-99
(103 mg, 0.320 mmol, 1.0 Aquiv.) in Essigsaureanhydrid und Essigsaure (5:1, 1 mL)
und Zink(I)-Chlorid (136 mg, 1.60 mmol, 5.0 Aquiv.) in Essigsadureanhydrid und
Essigsaure (5:1, 2 mL) 30 Stunden bei Raumtemperatur. Die weitere Durchflihrung
erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10 Variante VIl b. Das

Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (CH,CIl,/CH3sOH, 9:1, v/v)

gereinigt. NH,
Die Ausbeute betrug 73.9 mg (0.269 mmol, 66%) eines /N7 SN
farblosen Feststoffes. <Ifi19 4 [31/2)
[a]i, = +28.7 ° (c = 0.23, DMSO) HO 4 ’

Die weiteren analytischen Daten des Produktes > 3 2,1
entsprechen den Daten der racemischen Verbindung D-112

(£)-112 (S. 177).

Synthese von D-9-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3"-enyl)-2-amino-6-chlorpurin
D-105

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 8.
Ansatz: (R)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (R)-69 (400 mg, 1.96 mmol,
1.0 Aquiv.) und 2-Amino-6-Chlorpurin 104 (498 mg, 2.94 mmol, 1.5 Aquiv.) in abs.
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THF (25 mL), Triphenylphosphin (1.54 g, 5.87 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD (1.1 mL,
5.5 mmol, 2.8 Aquiv.) geldst in abs. THF (30 mL), finf Tage bei Raumtemperatur.

Die Ausbeute betrug 474 mg (1.33 mmol, 68%) Cl
eines gelblichen Sirups. N N

2 . %o 1550
[a]%, = +9.6 ° (c = 1.0, CHCl3) | & 4,31/)\NH2
Die weiteren analytischen Daten des Produktes BnO, 4 :6 .
entsprachen der racemischen Verbindung (z)-105 > 3 o
(S. 179). b-105

Synthese von D-9-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)-guanin D-106

D-9-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-3’-enyl)-2-amino-6-chlorpurin  D-105 (178.8 mg,
0.502 mmol) wurde mit Ameisensaure (10 mL) versetzt und bei 80 °C 5 Stunden
geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, in Methanol (10 mL)
aufgenommen, mit 25%iger Ammoniaklésung (10 mL) versetzt und 12 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Abschlieiend wurde das Lésungsmittel unter verminderten
Druck entfernt und saulenchromatographisch an Kieselgel (CH,CIl,/CH3;0H, 9:1 >
1:1, v/v) gereinigt.

Die Ausbeute betrug 42.3 mg (0.171 mmol, 34%) N 0

eines farblosen Feststoffes. @gfiNH
[a]Z, =+23.8° (c = 0.6, DMSO) o o N UNH,
Die weiteren analytischen Daten des Produktes E_Ld1
entsprechen den Daten der racemischen Verbindung 35_1062’

(+)-106 (S. 180).

Funktionalisierung des D-3",4"-Cyclopentenylthymins D-88

Synthese von  D-1-(4"-Benzyloxymethyl-3",4"-dihydroxycyclopentyl)thymin
D-113

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 14
Ansatz: D-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3 -enyl)thymin D-88 (103 mgq,
0.325 mmol, 1.0 Aquiv.) in 3 mL abs. DMF, NMO (0.070 mL, 0.65 mmol, 2.0 Aquiv.),
Kaliumosmat (5.0 mg, 0.014 mmol), 24 Stunden bei Raumtemperatur. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (CH2CIl,/CH30OH, 9:1, v/v)

gereinigt.
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Die Ausbeute betrug 69.9 mg (0.202 mmol, 62%) eines 0
farblosen Feststoffes. |5 43NH
6 1 ;&
[@)iy=-1.4° (c = 1.1, CHCI3) . N~ S0
BnO 6

Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen » ]
den Daten der racemischen Verbindung (+)-113 (S. 183). Hoan| 2

D-113

Synthese von carba-D-2"-Desoxy-4"-hydroxythymidin D-116

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante Ill. Ansatz: D-1-(4’-Benzyloxymethyl-3°,4"-dihydroxycyclopentyl)thymin
D-113 (38.5 mg, 0.111 mmol) in 3 mL CH30H, 24 Stunden bei Raumtemperatur unter

einer Wasserstoffatmosphare, Reinigung: (CH2Cl,/CH;0H, 0

9:1, v/v). Die Ausbeute betrug 24.5 mg (0.0955 mmol, 86%) \fi\(;NH

eines farblosen Feststoffes. 61 ;&

[a]Z, = +13.3° (c = 0.1, CH30H) HO— & e
Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen I-TO - 2,1

den Daten der racemischen Verbindung (+)-116 (S. 184). %"_'113

Synthese von trans-D-1-(4"-Benzyloxymethyl-3",4-methanocyclopentyl)thymin
D-121

Die Durchflhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz: cis-(1R,3S,4S)-3-Benzyloxymethylbicyclo[3.1.0lhexanol 120 (200 mg,
0.916 mmol, 1.0 Aquiv.) und N3-Benzoylthymin 86 (421 mg, 1.83 mmol, 2.0 Aquiv.)
in abs. Acetonitril (20 mL), Triphenylphosphin (0.721 g, 2.75 mmol, 3.0 Aquiv.) und
DIAD (0.505 mL, 2.57 mmol, 2.8 Aquiv.) gel6st in abs. Acetonitril (30 mL), zwei Tage

bei Raumtemperatur

o)
Die Ausbeute betrug 162 mg (0.495 mmol, 54%) eines .
NH
gelblichen Sirups. 213;&
Die analytischen Daten des Produktes entsprachen der Bno— & N0
racemischen Verbindung (+)-121 (S. 185). 4 1
3 2
D-121
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Synthese von trans-D-1-(4"-Hydroxymethyl-3",4"-methanocyclopentyl)-thymin
D-123

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante Il. Ansatz: trans-D-1-(4"-Benzyloxymethyl-3°,4 -methanocyclopentyl)-thymin
D-121 (106 mg, 0.335 mmol) in 3 mL Ameisensaure bei 50 °C fir 24 Stunden. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (CH2Cl,/CH;OH
9:1 v/v).

@)
Die Ausbeute betrug 25.9 mg (0.101 mmol, 48%) eines S NH
573
farblosen Feststoffes. o ! ;&O
Die analytischen Daten des Produktes entsprachen der [Ho—
racemischen Verbindung (+)-123 (S. 185). 4 v
3’ 2’
D-123

Synthese von carba-D-2",3"-Didesoxythymidin D-182 und iso-D-182

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante lll. Ansatz: D-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3 -enyl)thymin D-88 (109 mg,
0.349 mmol) in 4 mL CH30OH, 48 Stunden bei Raumtemperatur. Das Rohprodukt
wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (CH,Cl,/CH30H, 9:1, v/v) gereinigt.

Die Ausbeute betrug 74.0 mg (0.330 mmol, 95%) eines farblosen Feststoffes als
Diastereomerengemisch 3:1 (D-182:iso-D-182).

DC: R; -Wert = 0.12 (CH2Cl,/CH30OH 15:1 v/v). H-NMR: )

5 [ppm] (400 MHz, CD30OD) = 7.51 (d, “J = 0.8 Hz, 1H, H-6- CSNH
A), 7.47 (d, *J = 0.8 Hz, 1H, H-6-B), 4.91-4.80 (m, 2H, H-1"-A, N0
H-1"-B), 3.59-3.55 (m, 2H, H-5"-A), 3.48 (dd, 2 = 6.7 Hz, HO“S 6

3J = 3.8 Hz, 2H, H-5'-B), 2.47-2.35 (m, 1H, H-4"-B), 2.26-1.96 * v h

(m, 5H, H-4"-A, H-6'a-A, H-2a-A, H-3'a-B, H-2a-B), 1.92- D-182

1.88 (m, 6H, CHs-A, CHs-B), 1.87-1.74 (m, 5H, H-3'a-A, 0
H-2'b-A, H-3'b-B, H-2'b-B, H-6'a-B), 1.70-1.61 (m, 1H, 5 NH
H-3'b-A), 1.55-1.46 (m, 1H, H-6'b-A), 1.44-1.34 (m, 1H, \E N
H-6'b-B). 3C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDs;OD) = 166.4 3
(C4-A/B), 153.1 (C-2-AB), 1397 (C-6B), 1396 (CE-A), | _ ‘N—r"
111.5 (C-5-A), 66.7 (C-6"-B), 66.6 (C-5"-A), 58.0 (C-1"-A), 5 0-D-182

57.7 (C-1-B), 41.5 (C-4"-B), 41.2 (C-4"-A), 35.2 (C-6"-A), 34.4 (C-6"-B), 32.2
(C-2°-B), 30.6 (C-2"-A), 28.6 (C-3"-A), 27.5 (C-3°-B), 12.3 (CHz-A/B). IR: ¥ [cm™"] =
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3174, 2949, 1656, 1472, 1395, 1269, 1222, 1124, 1056, 589, 420. HRMS (FAB):
m/z = ber. 225.1239 [M+H"], gef. 225.1237 [M+H']. UV/Vis (CH30H): Amax = 269,
218 nm.

Synthese von carba-D-5"-O-Benzyl-2"-desoxythymidin D-183

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 16.
Ansatz: D-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3-enyl)thymin D-88 (204 mgq,
0.653 mmol, 1.0 Aquiv.) in abs. THF (12 mL), Disiamylboran (1.31 mmol in 2.6 mL
THF, 2.0 Aquiv.) 24 Stunden bei Raumtemperatur und dann drei Tage bei 50 °C,
Aufarbeitung mit H,O, (30%, 0.7 mL) und NaOH (3 N, 0.7 mL), 12 Stunden. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (CH2Cl,/CH30H,
20:1 > 15:1, viv).

Die Ausbeute von D-183 betrug 26.7 mg (0.078 mmol, 12%) eines farblosen Sirups.

DC: Ry —Wert = 0.26 (CHyCl,/CH30OH, 15:1, vIv). [al®, =

+11.1 ° (c = 1.0, CHCl). 'H-NMR: & [ppm] (400 MHz,
CD50D) 9.03 (bs, 1H, NH), 7.39-7.27 (m, 5H, Ar-H), 7.06 (d,
*J = 1.0 Hz, 1H, H-6), 5.18-5.07 (m, 1H, H-1"), 4.58-4.49 (m, [gho—

2H, CH,-Benzyl), 4.29 (dd, 3J = 11.6 Hz, ®J = 5.8 Hz, 1H, br
H-3'), 3.72-3.65 (m, 2H, H-5'a), 3.52 (dd, 2J = 9.0 Hz, ou 2
3) = 6.5 Hz, 1H, H-5'b), 2.31-2.24 (m, 1H, H-6'a), 2.08 (dd, b-183
3J = 8.5 Hz, 33 = 6.0 Hz, 2H, H-2"), 1.81 (s, J = 1.0 Hz, 3H, CHs-Thymin), 1.58-1.48
(m, 1H, H-6'b). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDsOD) = 163.9 (C-4), 151.1 (C-2),
138.0 (Ar-C,), 137.4 (C-6), 128.7 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 111.3 (C-5), 75.0
(C-3°), 73.7 (C-5°), 72.4 (CHy-Benzyl), 54.5 (C-1°), 46.9 (C-4"), 39.5 (C-2°), 32.5
(C-6°), 12.4 (CH4-Thymin). IR: ¥ [cm™] = 2927, 1680, 1454, 1369, 1274, 1125, 1071,
759, 700. HRMS (FAB): m/z = ber. 331.1658 [M+H"], gef. 331.1666 [M+H"].

Synthese von carba-D-2"-Desoxythymidin D-50

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV
10 Variante Ill. Ansatz: carba-D-5"-O-Benzyl-2"-desoxythymidin D-183 (22.5 mg,
68.1 umol) geldst in CH3;0H (2 mL), katalytische Mengen an Pd/C (2 mg), zwei Tage
unter einer Wasserstoffatomsphare, Reinigung: Saulenchromatographisch an
Kieselgel (CH,CIl,/CH3sOH, 9:1, v/v).
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Die Ausbeute betrug 13.2 mg (55.2 umol, 80%) eines farblosen Feststoffes.
DC: Rf —=Wert = 0.21 (CH2CIlo/CH30H, 9:1, viv). [a]i, = +5.9°

o)
(c = 1.0, CH3OH). *H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDsOD) = 7.52 \G%NH
(d, 3 = 1.0 Hz, 1H, H-6), 5.12-5.01 (m, 1H, H-1"), 4.22-4.14 6&1%0
(m, 1H, H-3"), 3.69 (dd, 2J = 10.9 Hz, 3J = 5.3 Hz, 1H, H-5'a), [HO— &
3.63 (dd, 23 = 10.9 Hz, 3J = 6.1 Hz, 1H, H-5'b), 2.24 (ddd, bT
2J =12.7 Hz, %3 = 7.5 Hz, ) = 7.5 Hz, 1H, H-6"a), 2.15-2.02 Ot 02'

D-5

(m, 2H, H-4", H-2°a), 2.02-1.93 (m, 1H, H-2'b), 1.89 (d,
“J = 1.0 Hz, 1H, CHs-Thymin), 1.64-1.54 (m, 1H, 1H, H-6'b). 3C-NMR: & [ppm]
(101 MHz, CD3OD) = 166.4 (C-2), 152.9 (C-4), 111.5 (C-5), 73.7 (C-3"), 64.3 (C-5),
55.9 (C-17), 50.3 (C-4"), 40.0 (C-2°), 33.4 (C-6"), 12.3 (CHs-Thymin). IR: ¥ [cm™] =
3383, 2910, 2496, 1669, 1625, 1470, 1264, 1029, 761, 589, 426. HRMS (FAB): m/z =
ber. 241.1188 [M+H"], gef. 241.1192 [M+H*]. UV/Vis (CH30H): Amax = 272, 211 nm.

8.3.5 Stereoselektive Synthese der L-3",4"-Cyclopentenylnucleoside

Synthese von L-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)thymin L-88

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz: (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (S)-69 (0.214 g, 0.685 mmol,
1.0 Aquiv.) und N3-Benzoylthymin 86 (539 mg, 2.06 mmol, 2.0 Aquiv.) in abs.
Acetonitril (15 mL), Triphenylphosphin (539 mg, 2.06 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD
(0.380 mL, 1.92 mmol, 2.8 Aquiv.) geldst in abs. Acetonitril (20 mL), 36 Stunden bei

Raumtemperatur. Die Ausbeute von L-88 betrug 154 mg

O
(0.493 mmol, 72%) eines gelblichen Sirups.
HN3* 5
[a]s, =-25.9°(c = 1.0, CHCI3) 216
589 O)\N
Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen 6 OBn
. 4
den Daten der racemischen Verbindung (+)-88 (S. 171). ! 5
2’ 3’
L-88

Synthese von L-1-(4"-Acetylmethylcyclopent-3"-enyl)thymin L-180

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante VIla. Ansatz: L-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)thymin L-88
(147 mg, 0.470 mmol, 1.0 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid und Essigsaure (5:1,
1.5 mL) und Zink(ll)-Chlorid (320 mg, 2.35 mmol, 5.0 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid
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und Essigsaure (5:1, 3mL), 23 Stunden bei Raumtemperatur, Reinigung:

Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH2Clo/CH30H, 20:1, v/v).

Die Ausbeute von L-180 betrug 83.7 mg (0.371 mmol, 79%) 0

eines farblosen Feststoffes. HNs)“é/

[a]Z,= -16.8 ° (c = 1.0, CHCly) AL

Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen . L OAc

den Daten der racemischen Verbindung ()-180 (S. 172). > 5 >
L-180

Synthese von L-1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)thymin L-73

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante VII b. Ansatz: L-1-(4"-Acetylethylcyclopent-3 -enyl)thymin L-88 (51.1 mg,
0.286 mmol), in 10 mL NaOH in CH30OH (1%), Reinigung: Saulenchromatographisch

an Kieselgel (CH2CIl,/CH30H, 15:1, v/v). o)

Die Ausbeute von L-73 betrug 32.3 mg (0.145 mmol, 75%) HN3)4§/

eines farblosen Feststoffes. O){ [1\l 6
[a]i,=-22.4 ° (c = 0.7, CH30H) 5, OH
Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen " > 4 s
den Daten der racemischen Verbindung (+)-73 (S. 172). L-73

Synthese von L-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)uracil L-89

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz:  (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol  (S)-69 (0.425¢g, 2.08 mmol,
1.0 Aquiv.) und N3-Benzoyluracil 87 (740 mg, 4.16 mmol, 2.0 Aquiv.) in abs.
Acetonitril (50 mL), Triphenylphosphin (1.637 g, 6.243 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD
(1.03 mL, 5.83 mmol, 2.8 Aquiv.) geldst in abs. Acetonitril (35 mL), 24 Stunden bei

Raumtemperatur. 0

Die Ausbeute von L-89 betrug 376 mg (1.26 mmol, 61%) HNZ4 3

eines gelblichen Feststoffes. o 2 ’1\16

[a]i = -18.9° (c = 1.0, CHCI3) ' o, OBn
Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen 1 - >
den Daten der racemischen Verbindung (+)-89 (S. 173). L-89
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Synthese von L-1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)uracil L-72

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante VIla. Ansatz: L-1-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-3'-enyl)uracil L-89
(131 mg, 0.439 mmol, 1.0 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid und Essigsaure (5:1, 3 mL)
und Zink(ll)-Chlorid (500 mg, 3.70 mmol, 8.4 Aquiv.) in Essigsaureanhydrid und
Essigsaure (5:1, 8 mL) 13 Stunden bei Raumtemperatur, weitere Durchfiihrung
erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10 Variante VIl b,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH>Cl,/CH30H, 15:1, v/v).

Die Ausbeute von L-72 betrug 60.6 mg (0.291 mmol, 62%)

O
eines farblosen Feststoffes.
HING* 5
[a]Z,=-19.5 ° (c = 0.14, CH30H) O)‘%llle
Die weiteren analytischen Daten des Produktes L-72 5 4 OH
entsprachen der racemischen Verbindung (x)-72 (S. 174). 1 > 4 5
L-72

Synthese von L-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3"-enyl)cytosin L-96

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 11.
Ansatz: L-1-(4'-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)uracil L-89 (150 mg, 0.503 mmol,
1.0 Aquiv.) in abs. Acetonitril (5 mL), 1,2,4-Triazol (0.931 g, 6.78 mmol, 13.5 Aquiv.),
Phosphorylchlorid (0.140 mL, 1.51 mmol, 3.0 Aquiv.), abs. Triethylamin (0.940 mL,
6.80 mmol, 13.5 Aquiv.) in abs. Acetonitril (12 mL), zwei Tage bei Raumtemperatur,
konzentriete Ammoniak-Losung (4 mL), sieben Tage bei Raumtemperatur,

Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH,Cl,/CH30H, 9:1, v/v).

Die Ausbeute von L-96 betrug 118 mg (0.397 mmol, 79%) NH,
eines gelblichen Feststoffes. _
N34 5|
[a]%,= +14.4 °(c = 1.0, CHCl3) O){F\lﬁ
Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen 5 4 OBn
den Daten der racemischen Verbindung (+)-96 (S. 174). 1 by 4 5
L-96

Synthese von L-1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)cytosin L-107

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante VIla. Ansatz: L-1-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3 -enyl)cytosin L-96
(82.1 mg, 0.276 mmol, 1.0 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid und Essigsaure (5:1,
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1.5 mL) und Zink(ll)-Chlorid (282 mg, 2.07 mmol, 5.0 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid
und Essigsaure (5:1, 3 mL) 35 Stunden bei Raumtemperatur, weitere Durchflihrung
erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10 Variante VIl b,

Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH,Cl,/CH30H, 5:1, v/v).

Die Ausbeute von L-107 betrug 22.1 mg (0.107 mmol, 39%) NH,

eines farblosen Feststoffes. NZAS

[2]3,=-9.5 °(c = 0.21, CHCls) OQQ&J

Die weiteren analytischen Daten des Produktes entsprechen ° OH

den Daten der racemischen Verbindung (+)-107 (S. 175). " > 4 5
L-107

Synthese von L-9-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3"-enyl)-6-chlorpurin L-98

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 8.
Ansatz:  (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol  (S)-69 (200 mg, 1.47 mmol,
1.0 Aquiv.) und 6-Chlorpurin 97 (277.0 mg, 1.469 mmol, 1.5 Aquiv.) in abs. THF
(12 mL), Triphenylphosphin (700 mg, 2.34 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD (0.540 mL,
2.74 mmol, 2.8 Aquiv.) geldst in abs. THF (10 mL), drei Tage bei Raumtemperatur.

Die Ausbeute von L-98 betrug 246 mg (0.722 mmol, 74%) Cl
eines kristallinen, farblosen Feststoffes. N7% N
1 5| 7 \>

25 o — @3 4] o8
[a]s=-18.3 ° (c = 1.0, CHCI3) N~ N
Die weiteren analytischen Daten des Produktes 1,@'_/0&1

g
entsprechen den Daten der racemischen Verbindung 2 3
L-98

(+)-98 (S. 175).

Synthese von L-9-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3“-enyl)adenin L-99

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 14
Ansatz: L-9-(4’-Benzyloxymethylcyclopent-3°-enyl)-6-chlorpurin  L-98 (201 mg,
0.590 mmol, 1.0 Aquiv.) in 5.0 mL NH3 in CH30H (7 N), Mikrowelle, 100 °C, 55 min,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH,Cl,/CH3OH, 20:1 > 15:1,

v/v).
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Die Ausbeute von L-99 betrug 129 mg (0.401 mmol, 68%)
eines farblosen Feststoffes.

[a]i, =-26.6°(c=1.0, CHCI3)

Die weiteren Produktes
entsprechen den Daten der racemischen Verbindung

(+)-99 (S. 176).

analytischen Daten des

NH,

N /6 N
N N
6  OBn
1 *
e

>
L-99

3

Synthese von L-1-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)adenin L-112

Die Durchfihrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
L-99
(86.2 mg, 0.268 mmol, 1.0 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid und Essigsaure (5:1, 1 mL)
und Zink(ll)-Chlorid (184 mg, 1.34 mmol, 5.0 Aquiv.) in Essigsdureanhydrid und

Essigsaure (5:1, 3 mL) 30 Stunden bei Raumtemperatur. Die weitere Durchflihrung

Variante VIla. Ansatz: L-9-(4-Benzyloxymethylcyclopent-3 -enyl)adenin

erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10 Variante VIl b. Das

Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (CH2CIl,/CH30OH, 9:1, v/v)

gereinigt.

Die Ausbeute betrug 48.3 mg (0.209 mmol, 78%) eines ki

farblosen Feststoffes. ’\gjﬂ ;l:\>

[a]Z, = -25.8 ° (c = 0.19, DMSO) NN on
Die weiteren analytischen Daten des Produktes "N ,4 5
entsprechen den Daten der racemischen Verbindung 2|_.1123

(+)-112 (S. 180).

Synthese von L-9-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3"-enyl)-2-amino-6-chlorpurin
L-105

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 8.
Ansatz: (S)-69 (400 mgq,
1.0 Aquiv.) und 2-Amino-6-Chlorpurin 104 (498 mg, 2.94 mmol, 1.5 Aquiv.) in abs.
THF (25 mL), Triphenylphosphin (1.54 g, 5.87 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD (1.1 mL,
5.5 mmol, 2.8 Aquiv.) gelést in abs. THF (30 mL), vier Tage bei Raumtemperatur.

(S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol 1.96 mmol,
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Die Ausbeute von L-105 betrug 460 mg (1.29 mmol, Cl
66%) eines gelblichen Sirups. 7 N
>, =-10.4 ° (c=1.0, CHCI )Niji 978\>
[a]5=-10.4 ° (c = 1.0, 3) H,N N N '
Die weiteren analytischen Daten des Produktes . S OBn
entsprechen den Daten der racemischen Verbindung 2’ 3 °
L-105

(+)-105 (S. 179).

Synthese von L-9-(4"-Hydroxymethylcyclopent-3“-enyl)-guanin L-106

Das L-9-(4"-Benzyloxymethylcyclopent-3 -enyl)-2-amino-6-chlorpurin L-105 (57.4 mg,
0.161 mmol) wurde mit Ameisensaure (3 mL) versetzt und bei 80 °C fir 5 Stunden
gerihrt. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt, in Methanol (10 mL)
aufgenommen, mit 25%iger Ammoniaklésung (10 mL) versetzt und 12 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. AbschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum

entfernt und saulenchromato-graphisch an Kieselgel (CH,Cl,/CH30H, 9:1 - 1:1, v/v)

gereinigt.

Die Ausbeute betrug 16.7 mg (67.8 umol, 42%) eines o)

farblosen Feststoffes. HN%%:7N\>

[a]Z, =-16.9 ° (c = 0.3, DMSO) HZN)i\&“ N

Die weiteren analytischen Daten des Produktes .- s 5,0H
entsprechen den Daten der racemischen Verbindung 2 3
(+)-106 (S. 180). L-106

8.3.6 Synthese der carbocyclischen 2°-Desoxynucleoside

Synthese von (1R,3S,4R)-4-Benzyloxymethylcyclopent-3-olacetat (-)-185

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 16.
Ansatz: (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enylacetat (S)-177 (227 mg, 0.922 mmol,
1.0 Aquiv.) in abs. THF (7 mL), 9-BBN (0.5 M in THF, 4.0 mL, 2.0 mmol, 2.2 Aquiv.),
3 Tage bei Raumtemperatur, Aufarbeitung mit Oxone® (1.23g, 2.02 mmol,
2.2 Aquiv.) in 10 mL kaltem, demin. Wasser, 15 Stunden.

Die Ausbeute von (-)-185 betrug 57.0 mg (0.216 mmol, 23%)

eines farblosen Ols. BnO s OAc
DC: Ry —Wert = 0.31 (PE/EE 2:1 vIv). [a]%, = -12.6 ° (c = 1.0, b1
3 2

CHCI3). *H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDCl3) = 7.38-7.26 (m, 5H, C()l;I185
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Ar-H), 5.23-5.16 (m, 1H, H-1), 4.53 (s, 2H, CHx-Benzyl), 4.19 (dd, 2J = 15.2 Hz,
%) = 7.2 Hz, 1H, H-3), 3.61 (dd, 2J=8.9 Hz, °J = 5.4 Hz, 1H, O-CH,-a), 3.45 (dd,
2) = 8.9 Hz,%J = 8.9 Hz, 1H, O-CH.-b), 2.56 (bs, 1H, OH), 2.38-2.29 (m, 1H, H-2a),
2.15-2.03 (m, 2H, H-4, H-5a), 1.98 (s, 3H, CH3), 1.97-1.89 (m, 1H, H-5b), 1.37-1.25
(m, 1H, H-2b). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls) = 170.71 (C=0), 138.19 (Ar-C,
quartar), 128.59 (Ar-C), 127.87 (Ar-C), 127.73 (Ar-C), 75.87 (C-4), 73.60 (C-1), 73.54
(CH2-Benzyl), 73.48 (O-CH,), 46.20 (C-3), 40.73 (C-5), 33.77 (C-2), 21.31(CH).
IR: ¥ [cm™] = 3438, 2932, 2860, 1735, 1363, 1249, 1176, 1027, 739. MS (FAB):
m/z = ber. 265.1 [M+H"], gef. 265.1 [M+H"].

Synthese von (1R,3S,4R)-3-Benzyloxy-4-benzyloxymethylcyclopentolacetat
(+)-186

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 17.
Ansatz:  (1R,3S,4R)-4-Benzyloxymethylcyclopent-3-olacetat  (-)-185 (146 mg,
0.568 mmol, 1.0 Aquiv.) in abs. THF (5 mL), NaH (15.0 mg, 0.625 mmol, 1.1 Aquiv.),
Benzylbromid (75.0 yL, 0.625 mmol, 1.1 Aquiv.), Tetrabutylammoniumiodid (TBAI,
0.5 mg). Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE, 5:1 = 3:1, v/v).
Die Ausbeute von (+)-186 betrug 38.8 mg (0.110 mmol, 19%) eines farblosen Ols.

DC: Ry -Wert = 0.41 (PE/EE, 4:1, vIv). [a]%, = +20.4 ° (c = 1.0, [gno

5 OAc
CHCI3). 'H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDCl;) = 7.38-7.27 (m, b1
3 2

10H, Ar-H), 5.27-5.19 (m, 1H, H-1), 4.55-4.46 (m, 4H, 2 x CHo- OBn
Benzyl), 3.98-3.93 (m, 1H, H-3), 3.47 (dd, %J = 9.2 Hz, (+)-186

3] = 5.9 Hz, 1H, H-1), 2.41-2.30 (m, 2H, H-4, H-2a), 2.14-2.00 (m, 2H, H-2b, H-5a),
1.98 (s, 3H, CHs), 1.58-1.49 (m, 1H, H-5b). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls)
= 170.8 (C=0), 138.7 (Ar-C, quartar), 138.6 (Ar-C, quartar), 128.5 (Ar-C), 127.7
(Ar-C), 127.7 (Ar-C), 127.7 (Ar-C), 127.6 (Ar-C), 80.8 (C-3), 74.7 (C-1), 73.1 (CHo-
Benzyl), 72.0 (CHo-Benzyl), 71.4 (O-CH,), 44.4 (C-4), 38.5 (C-2), 33.9 (C-5), 21.4
(CHa). IR: ¥ [cm™] = 2857, 1733, 1454, 1240, 1093, 1026, 735, 697, 608. MS (FAB):
miz = ber. 354.2 [M+H"], gef. 354.1 [M+H"].

Synthese von (S)-3-Benzyloxymethyl-1-tert-butyldimethylsilyloxycyclopent-3-
enol (S)-187
Zu einer Ldésung des (S)-3-Benzyloxymethylcyclopent-3-enol (S)-187 (600 mg,

2.94 mmol, 1.0 Aquiv.) in abs. DMF (20 mL) wurden bei Raumtemperatur und unter
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einer Stickstoffatmosphére langsam Imidazol (0.520 g, 7.64 mmol, 2.6 Aquiv.) sowie
tert-Butyldimethylchlorsilan (0.435g, 4.11 mmol, 1.4 Aquiv.) hinzugefiigt. Nach
24-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde der Ansatz bis zur Trockene
eingeengt, der Ruckstand in Dichlormethan (30 mL) aufgenommen und zweimal mit
Wasser (20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (PE/EE, 4:1, v/v).
Die Ausbeute von betrug 827 mg (2.60 mmol, 89%) eines farblosen Ols.

DC: Ry -Wert = 0.93 (PE/EE, 4:1, Vv). [a]%, = +1.6 °

B0 OTBDMS
(c = 1.0, CHCI3). *H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDCl3) = 3 1
7.38-7.28 (m, 5H, Ar-H), 5.60-5.57 (m, 1H, H-4), 4.60-4.54 —
(M, 1H, H-1), 4.49 (d, ®J = 4.4 Hz, 2H, CH,-Benzyl), 4.09- (S)-187

4.01 (m, 2H, O-CHy), 2.67-2.58 (m, 2H, H-2a, H-5a), 2.35-2.26 (m, 2H, H-2b, H-5b),
0.89 (s, 9H, tBu-TBDMS), 0.06 (s, 6H, 2xCH3-TBDMS). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz,
CDCl3) = 139.3 (Ar-C, quartar), 128.6 (Ar-C), 128.0 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 125.4 (C-4),
73.0 (C-3), 72.1 (CH2-Benzyl), 69.2 (O-CH,), 43.3 (C2/C5), 42.9 (C-2/C-5), 26.2
(C(CH3)3-TBDMS), -4.5 (CHs-TBDMS), -4.5 (CHs-TBDMS). IR: ¥ [ecm™"] = 2928,
2854, 1361, 1252, 1194, 1067, 892, 832, 773, 733, 696. MS (FAB): m/z = ber. 319.2
[M+H"], gef. 319.2 [M+H™].

Synthese  von (1S,2R,4R)-2-Benzyloxymethyl-4-tert-butyldimethylsilyloxy-
cyclopentanol (+)-188

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 16.
Ansatz: (S)-3-Benzyloxymethyl-1-tert-butyldimethylsilyloxycyclopent-3-enol (S)-187
(70 mg, 0.22 mmol, 1.0 Aquiv.) in abs. THF (3 mL), 9-BBN (0.5 M in THF, 2.0 mL,
1.0 mmol, 4.5 Aquiv.), 4 Tage bei Raumtemperatur, Aufarbeitung mit H,O> (30%,
0.3 mL) und Natronlauge (3 N, 0.3 mL), 12 Stunden. Nach Aufarbeitung nach AAV
16 wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (PE/EE,
4:1, viv). Die Ausbeute von (+)-188 betrug 10.4 mg (0.0308 mmol, 14%) eines
farblosen Ols.

DC: R -Wert = 0.27 (PE/EE, 4:1, v/v). "H-NMR: & [ppm] [Bno . OTBDMS
(400 MHz, CDCI3) = 7.38-7.27 (m, 5H, Ar-H), 4.53 (s, 2H, b“
CH,-Benzyl), 4.38-4.31 (m, 1H, H-1), 4.25-4.17 (dd, OH

33 = 13.6 Hz, %J = 7.0 Hz, 1H, H-4) 3.58 (dd, 2J = 8.8 Hz, (+)-188




Experimenteller Teil 219

3J = 5.3 Hz, 1H, O-CH.-a), 3.45 (d, 2J = 9.0 Hz, 3J = 8.8 Hz, 1H, O-CHy-b), 2.28 (bs,
1H, OH), 2.15-2.08 (m, 1H, H-3a), 2.07-2.00 (m, 1H, H-2), 1.95-1.88 (m, 1H, H-5a),
1.80-1.73 (m, 1, H-5b), 1.28-1.18 (m, 1H, H-3b), 0.86 (s, 9H, t-Bu-TBDMS), 0.03 (s,
3H, CHs-TBDMS), 0.02 (s, 3H, CHs-TBDMS). *C-NMR: & [ppm] (126 MHz, CDCl3)
= 138.4 (Ar-C, quartar), 128.6 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 76.4 (C-4), 74.4
(O-CH,), 73.4 (CHx-Benzyl), 71.6 (C-1), 46.5 (C-2), 44.1 (C-5), 37.6 (C-3), 26.0
(C(CHs3)s-TBDMS), -4.7 (2xCH3-TBDMS). IR: ¥ [cm™"] = 3406, 2954, 2928, 2855,
1471, 1361, 1252, 1096, 1044, 844, 774, 735, 697. MS (FAB): m/z = ber. 337.2
[M+H"], gef. 337.2 [M+H"].

Synthese von (1R,3S,4R)-3-Benzyloxy-4-benzyloxymethyl-1-tert-butyldimethyl-
silyloxycyclopentanol (+)-194

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 17.
Ansatz: (1S,2R,4R)-2-Benzyloxymethyl-4-tert-butyldimethylsilyloxycyclopentanol
(+)-188 (100 mg, 0.297 mmol, 1.0 Aquiv.) in abs. THF (8 mL), NaH (8.6 mg,
0.39 mmol, 1.2 Aquiv.), Benzylbromid (46.0 pL, 0.386 mmol, 1.3 Aquiv.), Tetrabutyl-
ammoniumiodid (TBAI, 0.5 mg). Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel
(PE/EE, 4:1, viv).

Die Ausbeute von (+)-194 betrug 116 mg (0.271 mmol, 91%) eines farblosen Ols.
DC: Ry —Wert = 0.80 (PE/EE, 4:1, vv). [ali, = +3.7 ° e — OTEDVS
(c = 1.0, CHCI3). 'H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDCls) b1
7.41-7.27 (m, 10H, Ar-H), 4.53-4.47 (m, 4H, 2xBenzyl-CHy), 038n 2
4.41-4.33 (m, 1H, H-1), 3.93-3.86 (m, 1H, H-3), 3.52 (dd, (+)-194

2J = 9.1 Hz, 3J = 7.6 Hz, 1H, O-CH.a), 3.42 (dd, 2J = 9.1 Hz, 3J = 6.6 Hz, 1H,
O-CHyb), 2.36-2.26 (m, 1H, H-4), 2.14-2.10 (m, 1H, H-5a), 1.97-1.89 (m, 1H, H-2a),
1.88-1.79 (m, 1H, H-2b), 1.39-1.30 (m, 1H, H-5b), 0.86 (s, 9H, t-Bu-TBDMS), 0.03 (s,
6H, 2xCHs-TBDMS). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls) = 139.0 (Ar-C, quartar),
138.8 (Ar-C, quartar), 128.6 (Ar-C), 128.5 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 127.8
(Ar-C), 127.7 (Ar-C), 127.6 (Ar-C), 127.5 (Ar-C), 81.7 (C-3), 73.4 (O-CH,), 73.2 (CHa-
Benzyl), 72.6 (C-1), 71.3 (CHy-Benzyl), 44.6 (C-4), 42.1 (C-5), 37.9 (C-2), 26.0
(C(CH3)3-TBDMS), -4.6 (CH3-TBDMS), -4.7 (CHs-TBDMS). IR: ¥ [ecm™"] = 2927,
2856, 1454, 1251, 1090, 1068, 775, 692, 603, 547. MS (El) m/z = ber. 426 [M],
gef. 426 [M].
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Synthese von (1R,3S,4R)-3-Benzyloxy-4-benzyloxymethylcylopentanol (+)-47
Der  Silylether (1R,3S,4R)-3-Benzyloxy-4-benzyloxymethyl-1-tert-butyldimethyl-
silyloxycyclopentanol (+)-194 (0.952 g, 2.23 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in abs. THF
(10 mL) geldst und langsam bei Raumtemperatur unter einer Stickstoffatmosphare
mit Tetrabutylammoniumfluoridiésung (1 M in THF, 5.6 mL, 5.6 mmol, 2.5 Aquiv.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde acht Stunden gertuhrt und das Losungsmittel
wurde daraufhin unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (PE/EE, 1:2, v/v).

Die Ausbeute von (+)-47 betrug 633 mg (2.12 mmol, 95%) eines farblosen Ols.
DC: R -Wert = 0.18 (PE/EE, 2:1, vIv). [a]3, = +36.9 ° (c = 1.0, BnO

5 OH
CHCls). *H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDCl3) = 7.37-7.27 (m, 10H, 4 1
3 2
Ar-H), 4.53 (s, 2H, CH-Benzyl), 4.50 (d, 2J = 11.7 Hz, 1H, OBn
CHy-Benzyl), 4.45 (d, 2J = 11.7 Hz, 1H, CHy-Benzyl), 4.35-4.29 (+)-47

(m, 1H, H-1), 4.12-4.06 (m, 1H, H-3), 3.55 (dd, 2J = 9.0 Hz, ®J = 3.9 Hz, 1H, O-CH,a),
3.50 (dd, 2J = 9.0 Hz, 3J = 4.3 Hz, 1H, O-CHb), 2.40 (bs, 1H, OH), 2.37-2.25 (m, 2H,
H-4, H-5a), 2.11-2.04 (m, 1H, H-2a), 1.90-1.83 (m, 1H, H-2b), 1.55-1.48 (m, 1H,
H-5b). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls) = 138.8 (Ar-C, quartar), 138.0 (Ar-C,
quartar), 128.6 (Ar-C), 128.5 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 127.9 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 127.7
(Ar-C), 82.1 (C-1), 73.5 (CH2-Benzyl), 72.5 (O-CH,), 72.4 (C-3), 71.6 (CH2-Benzyl),
44.7 (C-4), 42.8 (C-2), 37.5 (C-5). IR: ¥ [cm™] = 3395, 2857, 1453, 1348, 1204,
1062, 1027, 733, 695, 607. MS (FAB) m/z = ber. 313.1 [M+H"], gef. 313.1 [M+H"].

Synthese von (1S,3S,4R)-3-Benzyloxy-4-benzyloxymethylcylopentanol (+)-48

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 6.
Ansatz: (1R,3S,4R)-3-Benzyloxy-4-benzyloxymethylcylopentanol (+)-47, Benzoe-
saure (459 mg, 3.76 mmol, 2.0 Aquiv.) in abs. Diethylether (35 mL), PPhs (1.10 g,
4.18 mmol, 2.0 Aquiv.) und DIAD (728 L, 3.76 mmol, 2.8 Aquiv.) geldst in abs.
Diethylether (60 mL), Reinigung: saulenchromatographisch an Kieselgel (PE/EE,
2:1 > 1:2, viv). Die Ausbeute von (+)-48 betrug 601 mg (1.92 mmol, 92%) eines

farblosen Ols.

DC: Ry -Wert = 0.47 (PE/EE, 1:2, viv). [a]s, = +19.9 ° (c = 1.0, [BnO 5

CHCls). *H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDCls) = 7.37-7.27 (m, 10H,
Ar-H), 4.58-4.45 (m, 4H, 2xCH,-Benzyl), 4.31-4.26 (m, 1H, H-1), OBn
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4.00-3.95 (m, 1H, H-3), 3.41 (dd, 2J = 9.4 Hz, ®J = 5.6 Hz, 1H, O-CH,-a), 3.26 (dd,
2) = 9.1 Hz, %) = 7.6 Hz, 1H, O-CHy-b), 2.71-2.61 (m, 1H, H-4), 2.10-1.97 (m, 2H,
H-2a, H-5a), 1.88-1.80 (m, 1H, H-2b), 1.55 (ddd, 2J = 13.6 Hz, ®J = 7.9 Hz, %] =5.6
Hz, 1H, H-5b). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDCls) = 139.1 (Ar-C, quartar), 138.2
(Ar-C, quartar), 128.9 (Ar-C), 128.8 (Ar-C), 128.2 (Ar-C), 128.1 (Ar-C), 82.4
(C-1), 74.1 (CH2-Benzyl), 73.70 (CH2-Benzyl), 72.8 (C-3), 71.5 (O-CHy), 44.9 (C-4),
40.8 (C-2), 37.8 (C-5). IR: ¥ [ecm"] = 3410, 2857, 1497, 1453, 1358, 1205, 1065,
1027, 733, 696, 607, 456. MS (FAB): m/z = ber. 313.1804 [M+H"], gef. 313.1799
[M+H"].

Synthese von carba-D-3",5°-Di-O-benzyl-2"-desoxythymidin D-49

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 7.
Ansatz: (1S,3S,4R)-3-Benzyloxy-4-benzyloxymethylcylopentanol (+)-48 (321 mg,
1.03 mmol, 1.0 Aquiv.) und N3-Benzoylthymin 86 (621 mg, 2.70 mmol, 2.0 Aquiv.) in
abs. Acetonitril (35 mL), Triphenylphosphin (1.06 g, 4.05 mmol, 3.0 Aquiv.) und DIAD
(744 pL, 3.78 mmol, 2.8 Aquiv.) geldst in abs. Acetonitril (30 mL), zwei Tage bei
Raumtemperatur. Die Ausbeute von D-49 betrug 422 mg (0.804 mmol, 78%) eines

farblosen Sirups.

DC: Ry -Wert = 0.48 (PE/EE 1:2 viv). [a]%, = +13.6 ° 0

(c = 1.0, CHCl3). 'H-NMR: & [ppm] (400 MHz, CDCl5) = 8.53 \G“kﬂl
61 2

(bs, 1H, NH), 7.40-7.27 (m, 10H, Ar-H), 7.09 (d, *J = 1.3 Hz, , NI

1H, H-6), 5.19-5.08 (m, 1H, H-1°), 4.56-4.43 (m, 4H, B”O:@T
2xBenzyl-CH,), 4.02-3.97 (m, 1H, H-3°), 3.59 (dd, 3 2

2) = 9.3 Hz, ®J = 4.5 Hz, 1H, H-5'a), 3.54 (dd, 2J = 9.4 Hz, 05_49

) = 4.6 Hz, 1H, H-5'b), 2.44-2.29 (m, 2H, H-4’, H-6"a), 2.23-

2.15 (m, 1H, H-2"a), 2.01-1.92 (m, 1H, H-2'b), 1.78 (d, *J = 1.3 Hz, 1H, CHa-Thymin),
1.67-1.58 (m, 1H, H-6'b). *C-NMR: & [ppm] (101 MHz, CDs;OD) = 164.1 (C-4),
151.24 (C-2), 138.3 (Ar-C, quartar), 138.2 (Ar-C, quartar), 137.2 (C-6), 128.5 (Ar-C),
128.4 (Ar-C), 127.8 (Ar-C), 127.6 (Ar-C), 127.6 (Ar-C), 110.8 (C-5), 80.5 (C-3°), 73.3
(C-57), 71.6 (CH2-Benzyl), 71.0 (CH2-Benzyl), 54.9 (C-1°), 44.6 (C-4"), 36.7 (C-2),
32.1 (C-67), 12.4 (CHs-Thymin). IR: ¥ [cm™"] = 2858, 1672, 1553, 1362, 1270, 1066,
1027, 908, 729, 696, 646, 595, 421. HRMS (FAB): m/z = ber. 421.2127 [M+H"],
gef. 421.2121 [M+H"].
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Synthese von carba-D-2"-Desoxythymidin D-50

Die Durchfuhrung erfolgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV 10
Variante Ill. Ansatz: carba-D-3°,5°-Di-O-benzyl-2°-desoxythymidin D-49 (282 mg,
0.671 mmol) geldst in Methanol (7 mL), katalytische Mengen an Pd/C (5 mg), zwei
Tage unter einer Wasserstoffatomsphare, Aufarbeitung gemal AAV 10 Variante lll,
Reinigung: Saulenchromatographisch an Kieselgel (CH2Clo/CH30H, 9:1 = 6:1, v/v).
Die Ausbeute von D-50 betrug 134 mg (0.556 mmol, 83%) eines farblosen

Feststoffes. o)
Die analytischen Daten des Produktes entsprachen den Daten ZNH
der Verbindung D-50 (S. 211). |6'11 ;go
HO—
4’ 1
3 2
OH
D-50
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10 Gefahrstoffverzeichnis

Die folgende Liste umfasst Verbindungen und Ldésungsmittel, mit denen wahrend

dieser Arbeit umgegangen wurde. Die Stoffe, fir die keine bekannte Einstufung

existiert, sind als geféahrlich einzustufen. Es ist unbedingt zu vermeiden, dass man

sich mit diesen Stoffen in irgendeiner Weise kontaminiert und dass diese Stoffe in die

Umwelt eingebracht werden.

Substanzname R-Satze S-Satze Symbole
1,4-Dioxan 11-19-36/37-40-66 9-16-36/37-46 F, Xn
2-Amino-6-chlorpurin 22-24/25
2-Propanol 11-36-67 7-16-24/25-26 F, Xi
4-Methylmorpholin-N-oxid 36/37/38 26-36/37 Xi
6-Chlorpurin 22 26-36 Xn
9-BBN (0.5 M in THF) 19-22-14/15- 16-26-33-36/37/38 F, X
36/37/38
Aceton 11-36-66-67 2-9-16-26 F
Acetonitril 11-23/24/25 16-27-45 F, T
Adenin 22 26-36 Xn
Ameisenséure 35 23-26-45 C
Ammoniaklésung 25% 10-23-34-50 9-16-26-36/37/39-45-61 T,N
Aluminium(lll)-chlorid 34 28-45-7/8 C
Benzoeséaure 22-36 24 Xn
Benzol 45-11- 53.1-45 F, T
48/23/24/25.1
Benzophenon 36/37/38-50/53 23-36-60-61 Xi, N
Benzoylchlorid 20/21/22-34-43 26-36/37/39-45 C
Benzylbromid 36/37/38 26-39 Xi
Benzylchlormethylether 45-36/37/38 53-26-36/37/39-45 T
Eg;ﬁ?]ﬂml\ftiz'é“gi‘az 11-14-37/38-40-41  16-23-24/25-26-36/37  F, X,
Boran-THF-Komplex 1 M 11-19-22-14/15- 16-26-29-33-36 F, X

in THF
Bortrichlorid

36/37/38-66-67
14-35-40-26/28

9-23-26-45-28-36/37/39

T,C
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Substanzname R-Satze S-Satze Symbole
Calciumchlorid 36 22-24 Xi
Cer(lll)-chlorid 36/37/38 26-36 Xi
Chloroform 22-38-40-48/20/22 36/37 Xn
Chloroform-d; 22-38-40-48/20/22 36/37 Xn
Cyclohexen 11-22-65 16-33-36/37-62 Xn, F
Cyclopentadien 11-20/22-36/37/38- 36/37-61 F, Xn, N

51/53

Cytosin 36/37/38 26-36 Xi
Dichlormethan 40 23.2-24/25-36/37 Xn
Dicyclohexylcarbodiimid 22-24-41-43 24-26-37/39-45 T
Diethylether 12-19-22-66-67 9-16-29-33 F
Diethylzinklésung 11-14-17-34-48/20- 26-36/37/39-45-61 F,C,N
(2 Min n-Hexan) 51/53-62
Diiodmethan 36/37/38 26 Xi
Diisopropylazodi- 40-36/37/38 26-36/37/39 Xi
carboxylat (DIAD)
DMAP 25-27-36/37/38 26-28-36/37/39-45 T
Dimethylformamid 61-E20/21-36 53-45 T
Dimethylsulfoxid 36/38 26 Xi
Dimethylsulfoxid-ds 36/38 26 Xi
Eisen(lll)-chlorid 22-38-41 26-39 Xn
Essigsaure 10-35 23.2-26-45
Essigsaureanhydrid 10-20/22-34 26-36/37/39-45
Ethanol 11 7-16
Ethylacetat 11-36-66-67 16-26-33
lod 20/21 23-25 Xn
Imidazol 22-34 26-36/37/39-45 C
Kalium 14/15-34 8-43-45 F,C
Kaliumcarbonat 22-36/37/38 22-26 Xn
Kaliumhydroxid 35 26-37/39-45 C
Kaliumosmat*2H,0 23/24/25 22-26-36-45
Kieselgel 40-37 26-37/39 Xn
Lithiumaluminiumhydrid 15 7/8-24/25-43.6 F
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Substanzname R-Satze S-Satze Symbole
Lithiumhydrid 14-34 16-26-27-36/37/39 F,C
m-Chlorperbenzoeséaure 7-36/37/38 3/7-14.10-36/37/39 O, X;
Methyliodid 40 36/37-38-45 T
Methanol 11-23/25 7-16-24-45 F, T
Methansulfonsaurechlorid ~ 24/25-26-34-37 26-28-36/37/39-45 T
Natrium 14/15-34 8-43/12-45 F,C
Natriumazid 28-32-50/53 28-45-60-61 TN
Natriumborhydrid 15-24/25-34 22-26-36/37/39-43-45 F, T
Natriumdisulfit 22-31-37-41 26-39 Xn
Natriumhydrid 15-34 7/8-26-3%357/39-43-6- F,C
Natriumhydroxid 35 26-37/39-45 C
Natriummethanolat 11-14-34 8-16-26-43-45 F.C
n-Hexan 11-36/37-67 16-29-33-36/37-61-62 F, Xn
Oxalylchlorid 14-34-23/24/25 26-27-45-36/37/39 T,C
Oxone® 8-34 26-36/37/39-45 o, C
Palladium auf Aktivkohle 7-36/37/38 17-26-36 F, X
Pankreatin 36/37/38-42 22-24-26-36/37 Xn
Petrolether 50/70 11-52/53-65 9-16-23.2-24-33-62 F, Xn
Phosphortrichlorid 34-37 7/8-26-45 C
Phosporylchlorid 14-22-26-29-35- 7/8-26-36/37/39-45 T C

48/23

Pyridin 11-20/21/22 26-28.1 F, Xn
Pyridiumtribromid 34 26-36/37/39-45 C
Salzsaure 34-37 26-36/37/39-45
Schwefelsaure 35 26-30-45 C
tert-Butylchlordimethyl- 10-34 26-45-36/37/39 F.C
silan
Tetrabutylammonium- 11-19-34-37/38 16-26 Xi, F
flourid in THF
Tetrabutylammoniumiodid 22-36/37/38 26-36 Xn
Tetrahydrofuran 11-19-36/37 16-29-33 F, X
Thymin 22-24/25
1,2,4-Triazol 22-36-63 36/37 Xn
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Substanzname R-Satze S-Satze Symbole
Titan(IV)-Chlorid (1 M in 14-34-40 23-24/25-26-36/37/39- C
CH2Cl) 45-7/8

Toluol 11-20 16-25-29-33 F, Xn
Triethylamin 11-20/21/22-35  3-16-26-29-36/37/39-45 F,C
Triphenylphosphin 22’435'3535/50/ 22 26-36/37/39-61 Xn, N
Uracll 22-24/25

Vinylacetat 11 16-23-29-33 F
Wasserstoff 12 9-16-33 F
Wasserstoffperoxid 30% 34 3-26-36/37/39-45
Zink(ll)-chlorid 22-34-50/53 26-36/37/39-45-60-61 C,N
a-Pinen 10-36/37/37 16-26-36 Xi
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Anhang I: Kristallographische Daten der Verbindungen D- und L-98

Kristalldaten und Strukturverfeinerung von D-98

Formel
M,
Messtemperatur
Wellenlange
Strahlung
Kristallsystem
Raumgruppe
Zellparameter

Volumen
y4
berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
F(000)
Kristallgrofie
Kristallbeschreibung
Theta range
Indizes
Zahl der Reflexe, gesamt [w scan mode]
Zahl der Reflexe, unabhangig
Zahl der Reflexe, signifikant [I > 20 (1)]

Absorptionskorrektur
Programm zur Strukturlosung
Verfeinerungsmethode
Programm zur Verfeinerung
Zahl der verfeinerten Parameter
Goodness-of-fit F?

Final R indices [I > 20 (1)]

Flack Parameter
Restelektronendichte

C1sH47CIN4O
340.81
100 (2) K
0.71073 A
Mo Ka
monoklin
P24
a=7.4569 (18) A, a = 90°
b =6.3533 (15) A, B = 94.212 (3)°
c=34.418 (11) A, y =90°
1626.2 (7) A
4
1.392 g/cm?®
0.25 mm-1
712
0.29 mm x 0.24 mm x 0.07 mm
farblose Nadel
1.8°-25.7°
h=-9-4, k=-7-7,1=-41-41
9243
5914
3960 [R (int) = 0.044]
keine

SHELXS-97
Vollmatrix Least-squares an F?

SHELXL-97
433
1.04
R;=0.062, w R, = 0.139

0.00 (12)
0.33und -0.62 e A3
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Kristalldaten und Strukturverfeinerung von L-98

Formel
M,
Messtemperatur
Wellenlange
Strahlung
Kristallsystem
Raumgruppe
Zellparameter

Volumen
y4
berechnete Dichte
Absorptionskoeffizient
F(000)
Kristallgrofie
Kristallbeschreibung
Theta range
Indizes
Zahl der Reflexe, gesamt [w scan mode]
Zahl der Reflexe, unabhangig
Zahl der Reflexe, signifikant [I > 20 (1)]

Absorptionskorrektur
Programm zur Strukturlosung
Verfeinerungsmethode
Programm zur Verfeinerung
Zahl der verfeinerten Parameter
Goodness-of-fit F?

Final R indices [I > 20 (1)]

Flack Parameter
Restelektronendichte

C1sH47CIN4O
340.81
100 (2) K
0.71073 A
Mo Ka
monoklin
P24
a=7.469 (3)A, a=90°
b=6.3361(2) A, B =94.315 (6)°
c =34.457 (11) A, y =90°
1632.4 (9) A°
4
1.387 g/cm’®
0.25 mm-1
712
0.50 mm x 0.12 mm x 0.05 mm
farblose Nadel
1.2°-27.0°
h=-8-8, k=-7-7,1=-37—40
8487
5352
3642 [R (int) = 0.054]
keine

SHELXS-97
Vollmatrix Least-squares an F?

SHELXL-97
433
0.90
R;=0.054, w R, = 0.129

0.03 (11)
0.34 und -0.39 e A

Das ,Crystal Information File“ (*.cif) der Verbindungen D- und L-98 kann kosten-
frei unter Bezugnahme auf die CCDC-Nummer 749923 (D-98) und 749922 (L-98)

im Internet unter www.cam.ac.uk/products/csd/request/ angefordert werden.
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Verbindungsliste |

racemische Cyclopentylderivate

BnO BnO BnO
7 — M—_oH
68a 68b (x)-69
BnO BnO OH BnO
o =
OH
129 (+)-119 ()-120
BnO BnO BnO
o i b e
137 (+)-138 (¥)-128

Nucleobasen

O 0 Cl
R N X
N N
@ijj ¢ 1L
0~ "N N~ N7 X
H
R=H87 X=H97
R = CH; 86 X =NH, 104

racemische Cyclopentylnucleoside
X

. Y
N/go <N | N/)\X
HO HO

X=0,R=H (#)-73 X=H,Y=NH, ()-112

X = 0, R = CHj ()-72 X =H, Y =0 (+)-108

X = NH,, R = H (£)-107 X=NH,, Y =0 (+)-106

o) 0
R
R N0 Nge!
HO HO
X
Y

R =CHs, R = H (2)-147 ,Y = OH, R = H (+)-115
R =H, R” = H (¢)-150 Y = OH, R =CHj; (+)-116

R =CH,, R = Br (+)-165
R =H, R” = Br (+)-164

X X X X

CH,, R=H (£)-124
CH2, R= CH3 (i)-123
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Verbindungsliste I

stereoeinheitliche Cyclopentylderivate

BnO BnO OBn OBn
OAc OH HO AcO
(R)-177 (R)-69 (S)-69 (S)-177
BnO OTBDMS BnO OTBDMS BnO BnO OH
OH |
(S)-187 OH OBn OBn
(+)-188 (+)-48 (+)-47
stereoeinheitliche Cyclopentylnucleoside
Nucleobase Nucleobase
RO OR

R = Bn, Nucleobase = Thymin D-88 R = Bn, Nucleobase = Thymin L-88
R = Bn, Nucleobase = Uracil D-89 R = Bn, Nucleobase = Uracil L-89

R = Bn, Nucleobase = Cytosin D-96 R = Bn, Nucleobase = Cytosin L-96
R = Bn, Nucleobase = Guanin D-105 R = Bn, Nucleobase = Guanin L-105

R = Bn, Nucleobase = Adenin D-99 R = Bn, Nucleobase = Adenin L-99
R = H, Nucleobase = Thymin D-73 R = H, Nucleobase = Thymin L-73
R = H, Nucleobase = Uracil D-72 R = H, Nucleobase = Uracil L-72
R = H, Nucleobase = Cytosin D-107 R = H, Nucleobase = Cytosin L-107
R = H, Nucleobase = Guanin D-106 R = H, Nucleobase = Guanin L-106
R = H, Nucleobase = Adenin D-112 R = H, Nucleobase = Adenin L-112

(0]

\fJ\NH
N/go
HO
X
Y

OH, Y = OH D-116
H, Y = OH D-50

Y = CH, D-123
H,Y=H D-182

X X X X






Anhang \%

Persdnliche Daten

Schulbildung
1985-1989

1989-1995
1995-1999

Lebenslauf

Dipl.-Chem. Bastian Reichardt
geboren am 31. Juli 1978 in Hamburg

Grundschule Hinsblek, Hamburg

Peter-Petersen-Gesamtschule, Hamburg

Erich-Kastner-Gesamtschule, Hamburg, Abschluss: Abitur

Akademische Ausbildung

10/99-09/05
04/03-06/03

12/04-09/05

seit 10/05

Chemiestudium, Universitat Hamburg, Abschluss: Diplom
Auslandsaufenthalt, University of Wales, Bangor, Projektarbeit
mit dem Titel ,C,-Symmetric Guanidine Bases*

Diplomarbeit ,Stereoselektive Synthese carbocyclischer Nucleo-
sidanaloga“ im Arbeitskreis von Prof. Dr. Chris Meier, Universitat
Hamburg

Promotion am Institut fir Organische Chemie der Universitat
Hamburg im Arbeitskreis von Prof. Dr. Chris Meier, Titel: Stereo-
selektive Synthese carbocyclischer D- und L-Nucleosidanaloga
mittels chemoenzymatischer Methoden

Berufliche Tatigkeiten

10/02-06/05

10/05-09/09

seit 10/09

Studentische Hilfskraft am Institut fir Angewandte und
Anorganische Chemie der Universitat Hamburg im Rahmen des
anorganischen Grundpraktikums

Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Institut fir Organische Chemie
an der Universitat Hamburg: Hauptassistent im Fortgeschrittenen
Praktikum der Organischen Chemie sowie Assistent im
Integriertem Synthese Praktikum

Wissenschaftlicher Mitarbeiter an der Technischen Universitat
Munchen, Wissenschaftszentrum Weihenstephan am Lehrstuhl
fur Allgemeine Lebensmitteltechnologie



Anhang Vi

Publikationen

Zeitschriftenbeitrage

Vortrag

B. Reichardt, O. R. Ludek, C. Meier; New and Efficient Synthesis of
Racemic Cyclopent-3-en-1-yl Nucleoside Analogues and their
Derivatives, Coll. Czech. Chem. Comm. 2006, 71, 1011-1028.

B. Reichardt, C. Meier; A New and Short Convergent Synthetic Strategy
to Carbocyclic Nucleosides, Nucl., Nucl. & Nucleic Acids 2007, 26, 935-
937.

Neues, universelles Synthesekonzept zur Darstellung carbocyclischer
Nucleosidanaloga, Wissenschaftsforum Chemie, 16.-19. September
2007, Ulm.

Posterprasentation

B. Reichardt, C. Meier, A New and Short Convergent Synthetic Strategy
to Carbocyclic Nucleosides, JCF Fruhjahrssymposium, 16.-18. Marz
2006, Konstanz.

B. Reichardt, C. Meier, A New and Short Convergent Synthetic Strategy
to Carbocyclic Nucleosides, 1% European Chemistry Congress, 27.-31.
August 2006, Budapest, Ungarn.

B. Reichardt, C. Meier, A New and Short Convergent Synthetic Strategy
to Carbocyclic Nucleosides, XVII Roundtable of Nucleosides,
Nucleotides and Nucleic Acids, 3.-7. September 2006, Bern, Schweiz.
B. Reichardt, C. Arbelo Roman, K. Gotz, C. Meier, A New Synthetic
Strategy to 37,4-Cyclopentenyl- and to 47,6 -Cyclopentenyl-
nucleosides, JCF Frihjahrssymposium, 22.-24. Marz 2007, Chemnitz.
B. Reichardt, C. Arbelo Roméan, K. Gotz, C. Meier, Neues
Synthesekonzept zur Darstellung von Cyclopentenylnucleosiden
Wissenschaftsforum Chemie, 16.-19. September 2007, Ulm.

B. Reichardt, M. Mahler, C. Arbelo Roméan, K. Gotz, C. Meier,
A Synthetic Strategy to Different Cyclopentenyl-Nucleosides, JCF
Frihjahrssymposium, 27.-29. Marz 2008, Rostock.

B. Reichardt, M. Mahler, C. Meier, A Synthetic Strategy to Different
Cyclopentenyl-Nucleosides, 21 International Conference on Antiviral
Research, 13.-17. April 2008, Montreal, Kanada.

B. Reichardt, C. Meier, A Synthetic Strategy to Different to Different
Cyclopentenyl-Nucleosides, 2" European Chemistry Congress,
29. August - 2. September 2008, Turin, Italien.

B. Reichardt, C. Meier, A New and Short Convergent Synthetic Strategy
to Carbocyclic Nucleosides, JCF Fruhjahrssymposium, 11.-14. Marz
2009, Essen.



Anhang Vil

Eidesstattliche Erklarung

Hiermit erklare ich an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation
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