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2,2-DMP      2,2-Dimethoxypropan 

Ac       Acetyl 

acac       Acetylacetonat 

Acetyl-CoA      Acetyl-Coenzym A 

ACP       Acyl-Carrier-Protein 

AD       asymmetric dihydroxylation 

Äq.       Äquivalente 

ATR       Abgeschwächte Totalreflexion  

(=attenuated total reflectance) 

AZT       Azidothymidin 

BIPY       2,2-Bipyridin 

BSA       N,O-Bistrimethylsilylacetamid 

CD4       Cluster of differentiation 4 

COSY       Correlated spectroscopy 

CYP450      Cytochrom P450 

DABCO      Diazabicycloundecan 

d.r.       Diastereomerenverhältnis 

       (=diastereomeric ratio) 

ddI       Danosin bzw. Didesoxyinosin 

DHQD       Dihydrochinidin 

DIBAL-H      Diisobutylaluminiumhydrid 

DIPEA       N,N-Diisopropylethylamin 

DMAP       N,N-Dimethyl-4-aminopyridin 

DMF       N,N-Dimethylformamid 

DMM       Dimethoxymethan 

DMP       Dess-Martin-Periodinan 

DMSO       Dimethylsulfoxid 

DNA       Desoxyribonukleinsäure 

(=deoxyribonucleic acid) 

ESI       Elektronenspray-Ionisierung 

FDA       U.S. Food and Drug Administration 

gag       group specific antigen 

ges.       gesättigt 

HIV    Humanes Immundefizienz-Virus  
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(=human immunodeficiency virus) 

HMBC       Heteronuclear multiple bond correlation 

HMDS       Hexamethyldisilazan 

HRMS       Hochaufgelöste Massenspektrometrie 

HSQC       Heteronuclear single quantum coherence 

       (=high resolution mass spectrometry) 

IBX       2-Iodbenzoxysäure 

IC50       mittlere inhibitorische Konzentration 

IR       Infrarot 

LAH       Lithiumaluminiumhydrid 

MLL       Mixed Lineage Leukemia 

MOM       Methoxymethenyl 

n-Hex       n-Hexan 

NADH       Nikotinamidadenosindinukleotid 

NADPH      Nikotinamidadenosindinukleotidphosphat 

NMR       Kernmagnetresonanz  

(=Nuclear magnetic resonance) 

NMO       N-Methylmorpholin-N-oxid 

NNRT       non-nucleoside-reverse-transcriptase 

NOESY      Nuclear Overhauser enhancement  

spectroscopy 

p       Druck 

PivCl       Pivaloylchlorid 

PMB       para-Methoxybenzyl 

RNA       Ribonukleinsäure 

(=ribonucleic acid) 

RT       Raumtemperatur 

TBAB       Tetrabutylammoniumbromid 

TBS       tert-Butyldimethylsilyl 

TES       Triethylsilyl 

Tf       Trifluormethansulfonyl 

THF       Tetrahydrofuran 

TMS       Trimethylsilyl 

Tos       Tosyl 

UV       ultraviolett 

WHO       Weltgesundheitsorganisation 

(=World Health Organization) 
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1. Summary 
 

The present thesis deals with the de novo synthesis of 2,2,2-trifluoroethyl substituted 

nucleosides. Using a chiral auxiliary approach, 4,4,4-trifluoro butyric acid as a fluorinated 

building block was coupled with (S)-4-Benzyl-2-oxazolidinone over a mixed anhydride. After 

an aldol condensation with acrolein via a titanium-enolate, an allylic alcohol was obtained, 

which was reacted with osmium tetroxide in a dihydroxylation reaction. A mixture of products 

in low yields was isolated, which was difficult to separate. The two main products were two 

diastereomers of a furanose lactone. Protection of the free hydroxy groups under standard 

conditions as TBS ethers led to further side products by epimerization of the a-stereocenter 

and elimination of the secondary alcohol. The gained protected lactones were reduced by 

using a DIBAL-H solution which led to the desired lactols. The lactols could further be 

activated as acetates and were treated with trimethylsilyl triflate and the corresponding 

protected nucleobases to gain the desired protected nucleosides. As the yields of several 

reactions were very low, there were only trace amounts of activated carbohydrate that could 

be reacted in the first place. So, no desired compound could be obtained and optimization of 

the synthesis route had to be done. 

 

As the cyclization of the diol after alkene-oxidation was seen as the major cause of the low 

yields, efforts were made to circumvent a cyclization. While Weinreb amides were hydrolyzed 

and cyclized as the former compound and aldehydes were too unstable for usage, a MOM 

protection of the allylic alcohol and a reduction of the amide to an alcohol led to a compound 

that could be oxidized to a diol in high yield with high diastereomeric excess. When the diol 

was protected as an acetonide and the primary alcohol oxidized using DMP, an elimination of 

the MOM-protected secondary alcohol occurred. When the acetonide was exchanged by a 

terminal TBS ether and the resulting 1,4-diol oxidized with IBX, a product mixture of an 

aldose and a ketose was obtained, which proved to be inseparable. Finally, when the 

secondary alcohol was protected as a TMS ether and the primary alcohol was oxidized under 

Swern conditions, the desired carbohydrate could be obtained in moderate to good yields. 

Different glycosylation methods failed to link the protected nucleobases with the 

carbohydrate. Only small amounts of an adenosine derivative could be isolated.  

 

When the MOM group was exchanged by a benzyl ether, the glycosylation under 

Vorbrüggen conditions succeeded and as well the b- as the a-anomers could be synthesized 

depending on the used solvents. While different guanine bases proved to be poor 

nucleophiles and the adenosine derivative was too sensitive towards hydrolysis, the 

thymidine and cytidine derivatives could be won by simple deprotection using BCl3. 
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2. Einleitung 
 

Die medizinische Forschung sowie die Medizinalchemie stehen vor nie da gewesenen 

Herausforderungen. Alleine zwischen den Jahren 2000 bis 2020 traten diverse virale 

Infektionen in Erscheinung, deren Ausbruch so gravierend war, dass sie auch in den Medien 

thematisiert wurden.1 Durch die Globalisierung, dem damit verbundenen erhöhten Flug- und 

Schiffsverkehr in Kombination mit einer hohen Weltbevölkerung, die sich zunehmend in 

Ballungszentren aufhält, und die Übertragung von insbesondere diversen viralen 

Pathogenen durch Tröpfcheninfektion entwickelten sich einige davon zu Pandemien.2,3,4,5,6,7 

Die Bildung von Pandemien ist zudem begünstigt, wenn virale Infektionen über einen langen 

Zeitraum keine oder kaum Symptome zeigen, der Wirt jedoch bereits als Überträger dienen 

kann.8,9 Die Eindämmung von Pandemien stellt enorme Anforderungen an Früherkennung, 

Organisation von Maßnahmen sowie an die zeitnahe Entwicklung und Evaluierung 

geeigneter Wirkstoffkandidaten.  

 

Zu den in den Jahren 2000 bis 2020 aufgetretenen viralen Infektionen zählen unter anderem 

die Vogelgrippe (H5N1), die Schweinegrippe (H1N1), sowie die „echte Grippe“ mit Viren der 

Typen H1N1, H3N2, B/Yam, B/Vic und zudem in jüngster Zeit Covid-19.10,11,12,13,14 Obwohl 

vereinzelt Fälle auftraten, in denen sich Menschen mit H5N1 infizierten, gilt die Transmission 

von Vogel zu Mensch sowie von Mensch zu Mensch als sehr ineffizient.15 Insgesamt wurden 

weltweit lediglich 861 Fälle gemeldet, von denen allerdings 455 tödlich ausgingen.16 Die 

Übertragung von Schwein zu Mensch und umgekehrt in Bezug auf die Schweinegrippe ist 

einer der Mechanismen, der zu genetischer Diversität der H1N1-Viren führt. Nach 

Übertragung auf den Menschen mutiert das Virus und wird leicht auf seinen ursprünglichen 

Wirt übertragen.17 Ebenso konnte das Virus zwischen Menschen in ausreichendem Maß 

übertragen werden, sodass davon ausgegangen wurde, dass sich insgesamt ca. 20 % der 

Weltbevölkerung infizierten. Vermutlich erlagen dieser Infektionskrankheit allein im ersten 

Jahr bis zu 575000 Personen, wobei von einer hohen Dunkelziffer ausgegangen werden 

muss, da nicht alle Sterbefälle auf Schweinegrippe untersucht wurden.18 Zu den 

bekanntesten Vertretern in Bezug auf die Übertragung von Mensch zu Mensch zählen die 

saisonal auftretende „echte Grippe“ sowie das erst kürzlich aufgetretene, neuartige Covid-19. 

Während die saisonale Grippe jährlich insbesondere während der Wintermonate bis zu 20 % 

der Weltbevölkerung infiziert und bis zu 650000 Todesopfer jährlich fordert, ist der Ausgang 

von Covid-19 noch ungewiss.19,20,13 Die Symptome der genannten Erkrankungen sind 

allgemein sehr ähnlich. Überwiegend klagen Betroffene über Müdigkeit, Fieber, Husten, 
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Übelkeit und Gliederschmerzen, falls überhaupt Symptome auftreten. Im Fall von Covid-19 

wurde zudem von einem Verlust des Geruchs- und Geschmackssinns berichtet.21,22,13,23,24  

 

Zu den bereits erwähnten viralen Erkrankungen kommen überwiegend auf Entwicklungs- 

und Schwellenländer begrenzte Erscheinungen. In den Jahren 2000 bis 2020 wurden immer 

wieder überwiegend in Afrika, Südostasien, Südamerika sowie Zentralasien Ausbrüche von 

u. a. Zika, Ebola, Poliomyelitis und Gelbfieber registriert.25,26,27,28 Eine Mensch-zu-Mensch-

Übertragung von Zika erfolgt überwiegend durch Körperflüssigkeiten wie Muttermilch, Blut 

und Sperma, wobei die Übertragung durch Geschlechtsverkehr nicht der 

Hauptübertragungsweg ist. Überwiegend wird das Virus durch eine Mücke der Spezies 

Aedes aegypti oder Aedes albopictus übertragen, die vorher Blut von einer infizierten Person 

aufgenommen hat.29,30 Außerdem werden Mücken der Spezies Aedes sowie Haemagogus 

als Überträger des Gelbfiebers gesehen.31,32 Als Ursprung von Ebola gelten infizierte 

Fledermäuse oder Affen, die beim Kontakt mit dem Menschen das Virus übertragen, 

woraufhin durch Körperflüssigkeiten eine Mensch-zu-Mensch-Übertragung stattfindet.33,34 

Poliomyelitis wird üblicherweise durch Fäkalien oder Tröpfcheninfektion übertragen. 

Dadurch, dass die Erreger vergleichsweise widerstandsfähig sind, ist eine Kontamination des 

Abwassers denkbar. Aufgrund der Tatsache, dass Poliomyelitis sowohl vor dem Auftreten 

von Symptomen als auch bis zu zwei Wochen danach immer noch übertragbar ist, hat es 

das Potenzial, Pandemien auszulösen.35,36  

 

Die Symptome der genannten Infekte sind grippeähnlich, unterscheiden sich jedoch auch 

vereinzelt. Es gilt als erwiesen, dass das Zika-Virus für Geburtsdefekte verantwortlich ist und 

sich sonst in Hautjucken, Ausschlag, Fieber, Kopf-, Augen- und Gliederschmerzen 

äußert.37,38,29 Ein Großteil der Patienten, die mit Gelbfieber infiziert wurden, erholt sich von  

den einhergehenden grippeartigen Symptomen. Ein kleiner Teil erleidet hingegen einen 

starken Rückfall, der sich zunächst erneut in hohem Fieber äußert. Desweiteren werden 

innere Organe angegriffen, was mitunter zu inneren Blutungen führt. Den Rückfall überleben 

in der Regel 50 % der Betroffenen nicht.31,39 Ebola unterscheidet sich in seinen Symptomen 

durch innere Blutungen, die teilweise auftreten.40,33 Poliomyelitis ähnelt mit Fieber, Kopf- und 

Gliederschmerzen ebenso einer gewöhnlichen Grippe, wobei bei einem kleinen Teil von 

0.5 % der Patienten bleibende Schäden wie Lähmungen oder bei 4 % Folgen wie eine virale 

Meningitis zu erwarten sind.41,35 

 

Der vermutlich bekannteste Vertreter der Viren ist nach wie vor das HI-Virus, welches sich 

weiterhin auf der ganzen Welt verbreitet und aufgrund seiner Folgeerkrankungen jedes Jahr 

Menschenleben fordert. So starben im Jahr 2019 etwa 690000 Menschen an Komplikationen 
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Die WHO schätzt, dass jedes Jahr etwa 700000 Menschen an den Folgen einer Infektion mit 

multiresistenten Keimen versterben, wobei typische Hot Spots Krankenhäuser sind.69,70  

 

Die Symptome einer bakteriellen Infektion fallen je nach Schwere des Befalls, der Art des 

Keims und der Lokalisation im Körper unterschiedlich aus. So sind Erreger wie 

Mycobacterium tuberculosis als Auslöser für die nach ihnen benannte Krankheit Tuberkulose 

bekannt. Erkrankungen betreffen jedoch auch weniger direkt mit den Erregern in Verbindung 

gebrachte Symptome wie Magen- und Darmkarzinome.71 Gelangen Bakterien über offene 

Wunden in den Blutkreislauf können sie mit Fieber und Kopfschmerzen typische 

Grippesymptome auslösen, die sich in Schwellungen um den Wundherd herum bis hin zu 

einer Blutvergiftung oder sogar Meningitis steigern können. Weitere typische mit Bakterien 

assoziierte Krankheiten sind Lungenentzündungen.72,73 Daneben existieren noch Keime, die 

Toxine produzieren und damit potenziell schädlich für den Menschen sind. Ein typisches 

Beispiel ist das Botulinum-Toxin von Clostridium botulinum.74 Wie die Symptome einer 

bakteriellen Infektion abhängig von der Lokalisation sind, trifft dies auch auf fungale Infekte 

zu. Ein invasiver Befall mit Candida auris oder Candida albicans ist aufgrund der ähnlichen 

Symptome schwer von einer invasiven bakteriellen Infektion zu unterscheiden. Typische 

Symptome bei Eintritt in den Blutkreislauf und zunächst mildem Verlauf sind Schüttelfrost 

und Fieber, die sich dann wie im Fall der Bakterien deutlich verschlimmern können.75,76,77  

 

Wie bei Viren haben sich auch im Fall der Bakterien und Pilze Resistenzmechanismen 

entwickelt, die viele kommerziell erhältliche Antibiotika entweder unwirksam gemacht oder 

ihre Wirksamkeit deutlich vermindert haben. Zu den regulären Strategien von 

Mikroorganismen zur Entwicklung von Antibiotika-Resistenzen gehören insbesondere die 

Mutation des Targets, Efflux durch Transporter wie die ATP-binding cassette (ABC) bzw. 

verminderte Aufnahme eines Wirkstoffes oder dessen Inaktivierung durch Modifikation. 

Darüberhinaus mindern eine Überexpression eines Targets sowie die Bildung von Biofilmen, 

die die Aufnahme hemmen, die Wirkung eines Antibiotikums. Der tatsächlich zu Grunde 

liegende Mechanismus ist immer vom Mikroorganismus sowie von Eigenschaften wie 

beispielsweise der Beschaffenheit der Zellmembran abhängig. Je nach Organismus können 

sich die zu Grunde liegenden Mechanismen selbst innerhalb einer Kategorie deutlich 

unterscheiden.78,79,80  

 

Neben Mikroorganismen und Viren ist die Erforschung und Behandlung von Krebs allgemein 

von Bedeutung. Gemäß der WHO wurden im Jahr 2018 erneut etwa 18 Millionen 

Neuerkrankungen diagnostiziert und darüberhinaus waren etwa 10 Millionen Tote zu 

verzeichnen. Dabei liegt die Wahrscheinlichkeit für Männer an Krebs zu erkranken bei etwa 
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20 % wohingegen die Wahrscheinlichkeit bei Frauen mit etwa 17 % geringfügig niedriger 

ist.81 Eine allgemein zu beobachtende Entwicklung ist, dass die Neuerkrankungen 

tendenziell jedes Jahr steigen. So wurde für das Jahr 2000 von etwa 10 Millionen neuen 

Fällen sowie etwa 6 Millionen Toten ausgegangen, wohingegen im Jahr 2012 bereits 14 

Millionen neue Fälle und etwa 8 Millionen Tote zu verzeichnen waren.82,83 Der Anstieg der 

Fälle wird auf die wachsende Weltbevölkerung sowie den stetig wachsenden Anteil der 

älteren Bevölkerungsschichten zurückgeführt. Es ist erwiesen, dass mit zunehmendem Alter 

auch die Prävalenz von Krebserkrankungen zunimmt. So war mehr als die Hälfte der 

Krebserkrankungen im Jahr 2009 auf Menschen ab einem Alter von 65 Jahren 

zurückzuführen. Ab einem Alter von 40 bis 50 Jahren steigt auch sehr deutlich die 

Wahrscheinlichkeit innerhalb der nächsten 10 bis 20 Jahre an Krebs zu erkranken.84 Am 

verbreitetsten sind dabei Lungen- sowie Brustkrebs mit jeweils 2 Millionen Fällen im Jahr 

gefolgt von Colorektalkarzinomen (1.8 Millionen), Prostata- (1.3 Millionen), Haut- und 

Magenkrebs (je 1 Millionen). Als Hauptrisikofaktoren zu erkranken werden insbesondere der 

Gebrauch von Alkohol, Tabak, ungesunde Ernährungsgewohnheiten sowie mangelnde 

Bewegung angeführt. Als weitere Risikofaktoren werden Infektionen mit Pathogenen wie 

Heliobacter pylori, sowie humanen Papillomviren angesehen.85 Wie Viren und Bakterien 

haben auch Tumore Mechanismen entwickelt, um einer Behandlung durch 

Chemotherapeutika zu entgehen. Die Mechanismen ähneln dabei mitunter jenen von 

Mikroorganismen. So werden teilweise nach Gabe von Medikamenten Targets mutiert oder 

Targets überexprimiert, sodass deutlich höhere Wirkstoffdosen verabreicht werden müssen. 

Außerdem werden die Wirkstoffe einfach ausgeschleust oder nicht aufgenommen bzw. 

chemisch modifiziert, sodass sie ihre Wirksamkeit verlieren. Für Tumore spezifisch wurde 

zudem eine beschleunigte DNA-Reparatur sowie eine Hemmung der Apoptose 

beobachtet.86,87,88 

 

Nach wie vor können die meisten Infektionen gut behandelt werden. Es ist jedoch, wie die 

Vergangenheit gezeigt hat, absehbar, dass neue resistente Erreger bzw. Erkrankungen 

auftreten und erneut Menschenleben fordern. Daher ist es umso wichtiger einerseits die zu 

Grunde liegenden Mechanismen der Resistenzbildung genau zu untersuchen. Andererseits 

ist es genauso wichtig Substratbibliotheken aus Wirkstoffen aufzubauen, und 

Synthesemethoden zu entwickeln, um frühzeitig Medikamente zur Verfügung zu haben, die 

schnell in großem Maßstab dargestellt werden können. Als interessantes Strukturmotiv 

haben sich Nucleoside und ihre Analoga etabliert. Aufgrund ihrer Vielzahl von Funktionen ist 

nicht ausgeschlossen, dass sie auch in Zukunft ein verbreitetes Strukturmotiv bleiben und 

sich möglicherweise sogar in neuen Therapiebereichen abseits der Bekämpfung von 

malignen Zellen sowie Pathogenen etablieren. 
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Zu den bekanntesten Aufgaben der Nucleoside und Nucleotide gehört vermutlich ihre Rolle 

als Speichermedium des genetischen Codes in Form von DNA sowie RNA als 

Zwischenprodukt bei der Proteinbiosynthese.96,97 Bei dem bekanntesten Mononucleotid 

handelt es sich wahrscheinlich um Adenosin-Triphosphat, welches neben seiner Funktion als 

RNA-Baustein auch noch als universelle Energiewährung des Stoffwechsels bekannt ist.98 

Die Aufgaben der Mononucleotide als simple Bausteine und Energiebereitsteller zu 

beschreiben wäre allerdings zu kurz gegriffen. Die einfachen Nucleoside und Nucleotide 

werden mit den unterschiedlichsten Wirkungen in Verbindung gebracht, von denen einige 

exemplarisch aufgezeigt werden sollen. Den Purin-Nucleosiden Adenosin und Guanosin 

werden neuroprotektive Wirkungen zugeordnet, die mitunter durch die Wirkung als 

Signalmolekül und die daraus resultierende Aufnahme von Neurotransmittern in Zellen 

erfolgen soll.99,100,101 Guanosin soll möglicherweise sogar im DNA-Strang in der Lage sein, 

reaktive Sauerstoffspezies abzufangen.102 Die Rolle des Adenosins und seiner Rezeptoren 

wurde zudem im Hinblick auf Gedächtnisleistung und auf Schlaf untersucht.103,104,105,106 Die 

Rolle des Uridins im Glukosestoffwechsel bei der Synthese des Glykogens ist schon länger 

bekannt sowie die des Thymidin-Triphosphats im Kennedy-Stoffwechselweg im Hinblick auf 

die Bildung von Membranlipiden.107,108,109 Analoga wie die Redoxpaare NAD(P)H/NAD(P)+ 

sind in pflanzlichen und tierischen Zellen als Elektronenakzeptoren bzw. Elektronendonoren 

sowie als Hydridakzeptoren und -donoren bekannt. NADH ist ein wichtiger Cofaktor für 

diverse Oxidoreduktasen und wirkt ebenso als Elektronenüberträger in der 

Atmungskette.110,92 Acetyl-Coenzym A und NADPH sind u. a. bedeutende Cofaktoren bei der 

Fettsäure- sowie der Steroid-Biosynthese, wobei Acetyl-CoA die C2-Einheiten liefert und 

NADPH über die b-Ketoacyl-ACP-Reduktase sowie die Enoyl-ACP-Reduktase an das 

intermediär gebildete Acetacetyl-Fragment bzw. das in einem späteren Schritt gebildete 

Michael-System Hydridionen liefert.111,95 

 

3.2 Natürliche und synthetische Analoga und deren Wirkungsweisen  
 
Neben den gängigen Vertretern der Nucleoside und Nucleotide sind noch einige weitere 

Derivate sowohl in der belebten Natur als auch synthetische, pharmazeutische Erzeugnisse 

bekannt. Insbesondere Uridin-Nucleoside sind unter den komplexer aufgebauten, 

antibiotisch wirksamen Naturstoffen bekannt. Hier ist u. a. Tunicamycin zu nennen, welches 

überwiegend aus einem Gemisch der Derivate A bis D besteht. Strukturell sind diese 

Derivate sehr ähnlich aufgebaut. Sie bestehen aus einem Uridin-Fragment, dessen C5-Atom 

über eine C-C-Bindung mit dem C6-Atom des 6-Desoxy-2-galactosamin-Fragments 

verbunden ist. Dieses Fragment ist b-O-glykosidisch über sein anomeres Sauerstoffatom mit 
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dem anomeren Zentrum des N-Acetylglucosamins verbunden, welches eine a-Konfiguration 

einnimmt. Die Derivate unterscheiden sich lediglich in der Zusammensetzung ihres 

Fettsäurerestes (Abb. 7).112 Die Verbindungen wurden erstmals aus Streptomyces 

lysosuperificus isoliert, können jedoch auch von anderen Mikroorganismen synthetisiert 

werden, zu denen Streptomyces chartreusis und Streptomyces clavuligerus gehören.113,114,115 

 

 
 
Abb. 7: Tunicamycin-Grundgerüst (n= 8-11 Tunicamycin A-D). 

 

Tunicamycin hat sich als potenter Wirkstoff zur Bekämpfung von gram-positiven Bakterien 

erwiesen. Seine Wirkungsweise beruht auf der Hemmung der Phospho-N-

acetylmuramoylpentapeptidtranslokase, welche für die Zellwandsynthese bedeutend ist. Es 

ist ein effektiver Glykosylierungshemmer und weist eine starke Neurotoxizität auf. Es hat 

daher keine therapeutische Bedeutung.116,117,118 Strukturell ähnlich sind die Corynetoxine, bei 

denen es sich um weitere Derivate der Uridin- bzw. Tunicamin-Klasse handelt. Sie 

unterscheiden sich ebenso lediglich in der N-Acylseitenkette des Galactosamin-Restes der 

Tunicamin-Einheit. Die N-Acylseitenketten weisen wie bei den Tunicamycinen 

unterschiedliche Kettenlängen auf. Ihre strukturelle Vielfalt ist aufgrund der Verwendung 

ungesättigter, in a-Position hydroxylierter sowie unterschiedlich verzweigter Seitenketten 

jedoch größer. Die Streptovirudine sind schließlich eine weitere verwandte Klasse, die sich 

überwiegend der Seitenketten der Tunicamycin-Derivate bedienen, allerdings teilweise mit 

einem 5,6-Dihydrouracil verknüpft sind (Abb. 8).119  
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trans-Brommethin-Einheit verlängert wurde. Es wird gegen Herpes simplex Typ 1 sowie 

gegen Herpes Zoster eingesetzt. Durch den Einbau in die virale DNA über sein Triphosphat 

wird die weitere DNA-Synthese gehemmt. Ebenso wird eine kompetitive Hemmung der DNA-

Polymerase diskutiert.186,187,188 Eine weitere Verbindung, die über einen modifizierten 

Heterozyklus verfügt, ist Doxyfluridin. Die Verbindung besteht aus einem 5-Desoxyribose-

Rest, der mit 5-Fluoruridin verknüpft wurde. Sie stellt eine Kuriosität in Bezug auf den 

Wirkmechanismus dar, da sie auf eine andere Weise eine Prodrug darstellt. Die Verbindung 

wird über die Uridin-Phosphorylase zu 5-Fluoruracil verstoffwechselt und wird danach durch 

die Ribose-1-Phosphat-Uridin-Phosphorylase b-N-glykosidisch mit Ribose verknüpft und 

kann nach Phosphorylierung in die RNA eingebaut werden.189,190 Das gewonnene 

5-Fluoruridin kann jedoch auch über sein Diphosphat mittels Ribonucleotid-Reduktase in  

2-Desoxyuridin-5-diphosphat überführt werden. Als Triphosphat kann es in die DNA 

eingebaut werden oder aber als Monophosphat die Thymidylat-Synthase hemmen, wobei es 

sich vermutlich um den Hauptmechanismus handelt. Durch Methylierung von 

2-Desoxyuridinmonophosphat mittels Thymidylat-Synthase wird üblicherweise Thymidin 

gewonnen, welches essenziell für die Bildung von DNA sowie ihre Reparaturmechanismen 

ist.191,192,193,194 Doxyfluridin hat jedoch in Bezug auf die Verabreichung einen Vorteil, da es 

eine höhere orale Verfügbarkeit aufweist. Die Verbindung stellt ein Breitband-Therapeutikum 

zur Behandlung diverser Tumoren dar.195 Zu den weiteren Strukturmotiven gehören unter 

anderem noch mehrzyklische Nucleosid-Analoga sowie Substrate, in denen einzelne 

Atomgruppen oder Atome durch andere ersetzt wurden wie Triazinderivate. Diese besitzen 

allerdings überwiegend strukturchemische Bedeutung und führten zu keinen kommerziellen 

Produkten (Abb. 19).196,197 
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Das Einbringen von zwei Fluoratomen bzw. einem Fluoratom und einem Elektronen 

ziehenden Substituenten an benachbarten Kohlenstoffzentren hat einen bedeutenden 

Einfluss auf die Konformation. Aufgrund der hohen Elektronegativität des Fluors, wird das 

antibindende s*C-F-Orbital energetisch abgesenkt und liegt energetisch günstig, um 

Elektronendichte aus dem bindenden sC-H-Orbital des benachbarten Zentrums auf das s*C-F-

Orbital zu übertragen und damit eine Vorzugskonformation zu erreichen. Als einfaches 

Beispiel kann hier Difluorethan angeführt werden, welches überwiegend eine gauche-

Konformation einnimmt. Daneben zeigen auch Fluorethanol sowie a-Fluor-substituierte 

Ammoniumsalze eine gauche-Konformation, für die auch H-F-Brücken diskutiert werden 

(Abb. 21).213,214   

 

 
 

Abb. 21: Orbitalsymmetrische Darstellung des gauche-Effektes (a), postulierte Wasserstoffbrücke zwischen einer 

Hydroxygruppe und einem benachbarten Fluoratom (b) sowie einer Ammoniumgruppe und einem benachbarten 

Fluoratom (c). 

 

In der Medizinalchemie wurde dieser Effekt genutzt, um die Geometrie des Nucleosid-

Analogons 5-Iod-2-fluorarabinosyldidesoxyadenosin sowie weiterer Nucleoside zu 

beeinflussen und deren Hydrolysestabilität zu erhöhen. Durch den negativen induktiven 

Effekt des Fluoratoms ist die Hydrolyse über ein Glykosyl-Carbokation erschwert. Es zeigte 

sich zudem, dass durch die Einbringung eines Fluoratoms in 2‘-Position je nach räumlicher 

Orientierung eine 2‘-endo- oder 2‘-exo-Konformation bevorzugt wird. Verstärkt wird dieser 

Effekt, wenn in 3‘-Position noch ein weiteres Fluoratom eingebracht wird, das ebenso 

gauche zum Ringsauerstoffatom steht (Abb. 22).215,216,217  
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Abb. 22: 5-Iod-2-fluorarabinosyldidesoxyadenosin (a), 2-Fluor-2-desoxyadenosin (b), 2,3-Didesoxy-2,3-difluoro-b-

D-arabinosyluridin (c),  2,3-Didesoxy-2,3-difluoro-b-D-xylosyluridin (d) und Darstellung der entsprechenden 

gauche-Konformationen (grün/rot). 

 

Neben Nucleosid-Analoga hat der Effekt auch eine Bedeutung bei dem kommerziell 

erhältlichen HIV-Protease-Inhibitor Indinavir. Anhand der Synthese sämtlicher vier möglicher 

Diastereomere und Struktur-Aktivitäts-Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass trotz 

ähnlicher Größe von Wasserstoff- und Fluoratom ein deutlicher Unterschied im Ki-Wert der 

einzelnen Isomere vorliegt. Während das syn-syn-Derivat nahezu dieselbe inhibitorische 

Konstante aufweist, zeigen die anderen Diastereomere einen mindestens 20-fach 

schlechteren Wert. Durch die mittels gauche-Effekt erzeugte Vorzugsgeometrie wird eine 

kompetitive Hemmung erschwert, falls die dominante Konformation nicht in das aktive 

Zentrum der Protease passt (Abb. 23).218 

 

 
 
Abb. 23: Indinavir (a) sowie monofluoriertes Derivat (b) mit ähnlicher Aktivität. 
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Fluorsubstituenten am O-Alkylrest die Elektronendichte am Sauerstoffatom geringer. Daraus 

resultiert eine schlechtere Wechselwirkung mit dem p-Elektronen-System des aromatischen 

Rings, sodass der Fluoralkylrest überwiegend in eine orthogonale Position zur Ebene des 

Phenylrings übergeht. Verstärkt wird dieser Effekt, wenn in ortho-Position zum Alkoxy-Rest 

noch sperrige Substituenten liegen, die ungünstige A1,3-Wechselwirkungen mit dem Alkoxy-

Rest eingehen können (Abb. 24).219,220,221,222 

 

 
 
Abb. 24: Geometrisch günstigste Anordnung des Methoxy-Restes trotz potenzieller A1,3-Wechselwirkung (a) 
sowie entgegengesetzte Situation beim Trifluormethoxy-Rest (b). 

 

In Bezug auf pharmazeutische Erzeugnisse zeigte sich, dass inbesondere in experimentellen 

Cholesterylesterase-Hemmern eine Substitution von Alkylresten durch Fluoralkylreste zu 

potenteren Derivaten führte. Die achtfach höhere Wirksamkeit wird tatsächlich auf die 

orthogonale Anordnung des Tetrafluorethyl-Restes zurückgeführt und führte zu weiteren 

Studien. Insbesondere orthogonal zum Benzyl-Rest angeordnete Substituenten an 

N-Phenoxyphenyl-N-alkoxy-benzyl-trifluor-3-amino-2-propanolen wurden betrachtet 

(Abb 25).223,224 

 

 
 
Abb. 25: Unterschiedlich substituierte Cholesterylesterase-Hemmer und ihre Potenz. 
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Dipolmomente der C-F-Bindung sowie der C=O-Bindung ausweichen. Aufgrund der 

Abstände zwischen dem Fluoratom sowie dem Wasserstoffatom des Stickstoffs wurden auch 

anteilig Wasserstoffbrückenbindungen diskutiert.225 Neben Amiden zeigen auch andere 

a-fluorierte Carbonylverbindungen wie die entsprechenden Ester eine Bevorzugung der 

trans-Konformation, obwohl auch teilweise eine gauche-Konformaton eingenommen wird.226 

Bei den entsprechenden Ketonen war es bedeutend schwieriger, überhaupt eine 

Vorzugsgeometrie experimentell oder theoretisch zu bestimmen. Die Energieunterschiede 

zwischen verschiedenen Konformationen erwiesen sich als sehr gering.227 Bei den 

Aldehyden hingegen konnte errechnet werden, dass das s-trans-Konformer stabiler sein 

muss.228 Die immer geringere Ausprägung des Effektes bei den Carbonylverbindungen von 

den Amiden über die Ester zu den Aldehyden wurde auf die jeweils kleineren Dipolmomente 

im Vergleich zu den Amiden zurückgeführt (Abb. 26).229 

 

 
 

Abb. 26: Grenzfälle der Fluor-Carbonylwechselwirkungen mit s-trans-Konformation bei a-Fluoramiden (a),  

a-Fluorestern (b) sowie a-Fluoraldehyden (c). 

 

Neben den geschilderten, postulierten Wasserstoffbrücken sowie dipolaren 

Wechselwirkungen geht Fluor weitere Wechselwirkungen mit Carbonylgruppen ein. In Bezug 

auf den Thrombin-Rezeptor wurden systematische Untersuchungen zu Ligand-Rezeptor-

Wechselwirkungen mit kompetitiven Hemmern unternommen. Während der Experimente 

zeigte sich, dass die Position eines einzelnen Fluoratoms entscheidend für die Potenz des 

Hemmers war. Kristallstrukturen des Ligand-Rezeptor-Komplexes zeigten, dass das 

Fluoratom eine orthogonale Position über dem Carbonylkohlenstoffatom des Asparagin-98-

Restes einnahm.230 Weitere ähnliche Resultate ergaben sich auch mit Trifluormethylgruppen, 

die in Thienopyrimidine eingebracht wurden. Die Kristall-Struktur des Ligand-Rezeptor-

Komplexes aus unterschiedlichen trifluormethylierten Thienopyrimidin-Derivaten und dem 

Menin-MLL Protein zeigte Fluor-Carbonylkohlenstoffabstände im Bereich von 3.0 Å.231 

 

Neben Effekten auf die räumliche Anordnung von Molekülen hat die hohe Elektronegativität 

des Fluors zur Folge, dass fluorierte und in besonderem Maße perfluorierte Verbindungen 

einen wesentlich geringeren pKa-Wert aufweisen als ihre analogen unfluorierten Vertreter. 
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Beim Vergleich der Propansäure mit der analogen 3,3,3-Trifluorpropansäure ist ein 

Verringerung des pKa-Wertes um 1.9 Einheiten von 4.9 zu 3.0 festzustellen, womit die 

trifluorierte Variante etwa 100-mal saurer ist. Der Unterschied zwischen Butansäure und 

seinem terminal trifluorierten Analogon fällt weniger drastisch aus, da eine weitere 

CH2-Einheit den induzierten Bindungselektronenmangel zwischen dem Sauerstoffatom 

sowie dem Wasserstoffatom kompensieren kann. Zwischen Butansäure und 

4,4,4-Trifluorbutansäure ist nur eine Verringerung des pKa-Wertes von 4.8 zu 4.2 zu 

verzeichnen.232 Derselbe Effekt zeigt sich für Alkohole. Hier kann am Beispiel des Ethanols 

gezeigt werden, dass eine dreifache Fluorierung des terminalen Kohlenstoffatoms zu einer 

azideren Verbindung mit einem pKa-Wert von 12.5 führt, wohingegen die unfluorierte 

Verbindung einen Wert von 16.0 aufweist.233,234 Neben Alkoholen und Carbonsäuren ist der 

Effekt ebenso für Amine bedeutend. Während der pKA-Wert der korrespondierenden Säure 

des Ethylamins noch im Bereich von 10.8 liegt, verringert ein einziges Fluoratom in 

b-Position den pKA-Wert schon auf 9.0 und ein weiteres an derselben Stelle schon auf 7.3.235 

Durch die mehrfache Fluorierung einer Alkylkette wird nicht nur die Basizität des 

Ethanolamins gesenkt. Durch den negativen induktiven Effekt der Fluoratome bzw. 

Fluoralkylgruppen und der damit verringerten Elektronendichte am Stickstoffzentrum wird 

ebenso die Fähigkeit als Wasserstoffbrücken-Akzeptor zu fungieren, vermindert.236 

 

Der Ersatz von einzelnen Atomen oder Atomgruppen durch Fluor oder perfluorierte Gruppen 

hat einen Einfluss auf die Pharmakokinetik sowie Pharmakodynamik eines Wirkstoffes. Bei 

der Pharmakokinetik handelt es sich um Eigenschaften wie Absorption und 

Verstoffwechselung.237 In Bezug auf die Pharmakokinetik wird seine Lipophilie erhöht, was 

die Durchdringung der Lipid-Doppelschichten der Zellen zum Target hin vereinfacht und 

damit die passive Aufnahme verbessert. Durch die verbesserte Absorption wird auch die 

Verteilung im Zielorganismus erleichtert.238,239,240 Für den Metabolismus eines Wirkstoffes 

sind die P450-Monooxygenasen bedeutend, die aromatische und aliphatische Wirkstoffe 

durch Oxidationen in wasserlösliche Verbindungen überführen, die leichter ausgeschieden 

werden.241,242,243 Im Katalysezyklus der P450-Monooxygenasen wird eine 

Radikalzwischenstufe durchlaufen. Das Radikal rekombiniert mit einem Sauerstoffatom und 

bildet schließlich einen Alkohol oder aber oxidiert bestehende Alkohole weiter zu Ketonen.244 

Aufgrund der hohen Elektronegativität sowie der Stabilität der C-F-Bindung bzw. der 

enormen Reaktivität eines Fluorradikals ist dieser Reaktionsweg an Fluor-

Kohlenstoffbindungen nicht begünstigt. Daher kann die metabolische Stabilität durch 

Fluorierung an bestimmten Stellen eines Moleküls moduliert werden.245 Ein bekanntes 

Beispiel stammt aus der Wirkstoffklasse der Azetidinon-Cholesterin-Esterase-Hemmer. 

Während der Wirkstoffkandidat SCH 48461 nach Hydroxylierung der para-Position 
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mindestens eines weiteren Phenylrestes durch CYP450-Enzyme ein schlechteres 

pharmakokinetisches Profil aufwies, wurde es um einen Faktor von 50 verbessert, wenn die 

para-Positionen zweier benzylischer Gruppen durch Fluoratome substituiert wurden. Darüber 

hinaus wurde durch den Einsatz von Fluoratomen die Oxidation an anderen Positionen des 

Phenylrings unterbunden (Schema 1).246  

 

 
 

Schema 1: Wirkstoffkandidaten SCH 48461 und SCH 58235 sowie entsprechende Umwandlungen im 

Metabolismus. 

 

Die Verstoffwechselung eines Wirkstoffes ist auch für die Pharmakodynamik entscheidend, 

da mitunter bessere Wechselwirkungen mit bestimmten Bindungstaschen erreicht werden 

können, wie bereits u.a. in Bezug auf die Wechselwirkung zwischen Fluor Carbonylgruppen 

und Aminosäuren sowie der Fähigkeit zur Bildung von H-Brücken erörtert wurde.230,235 

Neben der Imitation in Sterik und Polarität von einzelnen Hydroxygruppen oder 

Wasserstoffatomen ist auch die Substitution ganzer Alkylgruppen durch Fluoralkylgruppen 

mit ähnlichem sterischen Anspruch denkbar. Es ist allerdings zu beachten, dass nicht 

einfach Alkylgruppen durch die analogen Perfluoralkylgruppen substituiert werden können. 

Bei der Betrachtung der entsprechenden A-Werte wird deutlich, dass sich beispielsweise 

eine Trifluormethylgruppe in der Sterik von einer Methylgruppe unterscheidet und eher einer 

Isopropylgruppe ähnelt.247,248 Durch die Einführung von Fluoralkylketten oder anderen 

isosteren Motiven konnten mitunter starke Wechselwirkungen mit hydrophoben 
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Schema 2: Epimerisierung des Thalidomids und Unterbindung durch Fluorsubstitution. 

 

Halbacetale, die durch Additionen von Sauerstoff-Nucleophilen an Aldehyde oder Ketone 

gebildet werden, sind instabile Verbindungen, die nach kurzer Zeit wieder zerfallen. Wird die 

Carbonylaktivität allerdings durch eine Trifluormethylgruppe in Nachbarschaft zur 

Carbonylgruppe erhöht, können diese Addukte stabilisiert werden. Auf diesem Prinzip basiert 

die Wirkung des N-Acetyl-isoleucyl-phenylalanyl-trifluormethyl-Proteasehemmers, der mit 

einem Serin-Rest im aktiven Zentrum des Chymotrypsins ein Addukt bildet 

(Abb. 28).262,263,264  

 

 
 
Abb. 28: Addukt aus Serin-195 und Proteasehemmer in der Bindungstasche des Chymotrypsins. 
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4. Aufgabenstellung und Syntheseplanung 
 
Ziel dieser Arbeit war basierend auf früheren Ergebnissen nach Czekelius et al. für die 

stereoselektive Synthese von substituierten 2-Desoxylactonen eine Methode zu entwickeln, 

um orthogonal geschützte, fluorierte Kohlenhydratanaloga darzustellen. Dies sollte 

insbesondere in Hinblick auf Fluoralkyl-Reste geschehen, die schwer unter gängigen 

Bedingungen an potenzielle Glykosyldonoren oder Zucker zu addieren waren. Die so 

dargestellten Zucker-Einheiten sollten dabei als Glykosyldonoren verwendet werden, um sie 

im weiteren Verlauf mit den klassischen DNA-Basen zu verknüpfen. Das Hauptaugenmerk 

wurde zunächst auf Nucleosid-Analoga gelegt, deren Zuckerrückgrad eine Arabinosyl-

Konfiguration aufweist, da bereits alleine eine Variation der Stereoinformation an der 

2’-Position Effekte in Hinsicht auf Virostatik und Cytostatik gezeigt hat. 

 

Für die Synthese des Zuckerrückgrades sollte aus der natürlich vorkommenden Aminosäure 

L-Phenylalanin über den analogen L-Aminoalkohol das chirale Auxiliar (S)-4-Benzyl-

oxazolidin-2-on dargestellt werden. Nach der Verknüpfung mit einem 

4,4,4-Trifluorbutyrylrest, sollte nach anschließender Aldol-Addition mit Acrolein ein 

Allylalkohol zur Verfügung stehen, der weitere Möglichkeiten in Hinblick auf Kombinatorik 

zulässt (Schema 3).  

 
Schema 3: Synthese des Benzyl-oxazolidin-2-on-verknüpften Allylalkohols. 

 

Zunächst sollte jedoch über eine Upjohn-Dihydroxylierung nach Czekelius et. al. ein 

Furanoselacton dargestellt werden, welches in Hinblick auf Derivatisierungen möglichst 

orthogonal geschützt und anschließend reduziert werden sollte. Als einfach einzuführende 

und abzuspaltende Gruppen wurden tert-Butyldimethylsilylether betrachtet, die neben ihrer 
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Funktion als Schutzgruppe ebenso eine Aktivierung des Glykosyldonors ermöglichen sollten. 

Die generelle Aktivierung als Glykosyldonor sollte mittels Acetylierung der anomeren 

Hydroxygruppe erfolgen (Schema 4). 

 

 
 

Schema 4: Synthese des Zuckerfragments ausgehend vom Benzyloxazolidin-2-on-verknüpften Allylalkohol. 

 

Nach Acetylierung des anomeren Zentrums sollte der Zucker nach der 

Silyl-Hilbert-Johnson-Methode mit den klassisch geschützten natürlichen DNA-Basen 

verknüpft werden. Je nach Einfachheit der Aufarbeitung sollte entweder zunächst die 

Purin- bzw. Pyrimidin-Base klassisch mittels Ammoniak in Methanol entschützt werden und 

die TBS-Ether durch eine Fluorid-Quelle wie Ammoniumfluorid oder TBAF gespalten werden 

(Schema 5).  
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5. Eigene Ergebnisse 
 
5.1 Vorarbeiten 
 

5.1.1 L-Phenylalaninol (2) 
 

Die L-Aminosäure 1 wurde gemäß literaturbekannter Vorschrift mittels 

Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether bzw. Tetrahydrofuran zum entsprechenden 

L-Aminoalkohol 2 reduziert.265 Um die Reaktion möglichst handhabbar zu machen, musste 

darauf geachtet werden, dass die Reaktionsmischung ausreichend verdünnt und aufgrund 

der hohen Reaktionswärme permanent in einem Eisbad gekühlt wurde. Außerdem musste 

L-Phenylalanin (1) portionsweise zur Lithiumaluminiumhydrid-Lösung gegeben werden. 

Neben dem Abführen der Reaktionswärme sollte durch ausreichende Verdünnung ab einem 

gewissen Zeitpunkt das Ausfallen eines Feststoffes unterbunden werden. Ab einer 

bestimmten Zugabemenge der Aminosäure 1 fielen grobe Klumpen aus, die mühsam mit 

einem Spatel zerteilt werden mussten, allerdings im weiteren Reaktionsverlauf wieder in 

Lösung gingen. Es wurde vermutet, dass es sich bei den Klumpen um größere 

Lithiumaluminiumhydrid-Aggregate handelte. Der Effekt trat sowohl in THF als auch in 

Diethylether als Lösungsmittel auf. Gegen diese Theorie sprach, dass in jedem Fall auf eine 

ausreichende Verdünnung des Reaktionsansatzes geachtet wurde. Die Ausbeuten der 

Reaktion variierten zwischen 68 und 99 % (Schema 6).  

 

 
Schema 6: Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion des L-Phenylalanins (1).  

 

Die große Varianz in der Ausbeute war einerseits darauf zurückzuführen, dass für die ersten 

Versuche keine absolutierten Lösungsmittel verwendet wurden. Wegen des Überschusses 

an Lithiumaluminiumhydrid wurde davon ausgegangen, dass Restwasser mit dem 

Hydridüberschuss abreagieren würde. Andererseits konnte der Umsatz der Reaktion nur 

schwer festgestellt werden. An Roh-NMR-Spektren war ohne eine Aufarbeitung eines 

kleinen Ansatzes nicht zu denken, da sich beim Entfernen des Lösungsmittels Feststoffe 

bzw. Flüssigkeiten hoher Viskosität bildeten, die in den gängigen NMR-Lösungsmitteln eine 

Suspension bildeten und deren Messung keine brauchbaren NMR-Spektren hervorbrachte. 

O

HO

NH2 HO NH2

2.2 Äq. LiAlH4
THF oder Et2O
0 °C bis Rückfluss 
15 - 35 h, 68 - 99 %

(1) (2)
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Die Reaktionskontrolle mittels Dünnschichtchromatographie war zunächst wenig erfolgreich, 

da in den gängigen Laufmitteln unabhängig von der Zugabe von organischen Basen oder 

Säuren Edukt 1 und Produkt 2 auf der Baseline verblieben. Abhilfe schaffte schließlich ein in 

der Biochemie übliches Laufmittel-Gemisch zur Untersuchung von Aminosäuren. Unter 

Verwendung von Butanon:tert-Butanol:ges. Ammoniak-Lösung:Wasser im Verhältnis 3:3:1:1 

konnte schließlich eine dünnschichtchromatographische Trennung erzielt werden und der 

Umsatz der Reaktion besser eingeschätzt werden.266 Ein weiteres Problem stellte die 

Aufarbeitung unabhängig vom verwendeten Reaktionsmedium dar. Trotz intensiver Kühlung 

und vorsichtiger Zugabe verdampfte beim Reaktionsabbruch mit 2 M Natronlauge ein 

Großteil des Lösungsmittels, wobei sich feste Aggregate bildeten, bei denen es sich 

vermutlich um Aluminiumhydroxid bzw. Aluminate handelte. Der Feststoff verhinderte das 

Rühren zunehmend und schloss einen Teil der Reaktionsmischung ein, sodass bei simpler 

Extraktion Ausbeuteverluste in Kauf genommen werden mussten. Die in der Originalliteratur 

beschriebene Heißextraktion des Feststoffes mittels THF vermochte es nicht in jedem Fall, 

die Ausbeute signifikant zu erhöhen. Neben den Ausbeuteverlusten war durch NMR-

Spektroskopie neben der Zielverbindung 2 eine zweite Verbindung nachweisbar. Die Signale 

dieser Verbindung stimmten in Form und Multiplizität mit denen der Zielverbindung 2 

überein, waren allerdings tieffeldverschoben. Wenigstens die Kopplungskonstanten der 

Signale bei 2.5 bis 3.0 ppm stimmten mit 13.6 und 5.9 Hz überein (Abb. 29). 

 
Abb. 29: Vergleich des reinen Aminoalkohols 2 (oben) mit einer Mischprobe (unten). Die Pfeile zeigen Signale, 
die in Multiplizität und Form mit denen des Aminoalkohols 2 übereinstimmen, allerdings tieffeldverschoben sind. 

Große Bereiche, die nur die Baseline zeigen, wurden ausgeschnitten. 
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Obwohl der exakte Mechanismus der Reduktion von Carbonsäuren mittels 

Lithiumaluminiumhydrid bisher ungeklärt ist, ist dennoch analog zur Reduktion von Ketonen 

eine Koordination des Aluminiums an die Carbonylgruppe denkbar.267,268 Dies in Kombination 

mit seiner hohen Oxophilie, der ähnlichen Kopplungsmuster sowie Kopplungskonstanten im 
1H-NMR-Spektrum sowie der möglichen Bildung eines fünfgliedrigen Rings legten die 

Vermutung lag nahe, dass ein Chelatkomplex zwischen dem freien Alkohol sowie der freien 

Aminogruppe als Liganden einerseits und Aluminiumhydroxid andererseits gebildet wurde 

(Abb. 30). Derartige Komplexe aus Reaktionen mit Lithiumaluminiumhydrid wurden bisher in 

der Literatur wenigstens postuliert.269 Versuche den postulierten Chelatkomplex 3 durch 

saure bzw. basische Extraktion in den Aminoalkohol 2 zu überführen scheiterten. 

 
Abb. 30: Hypothetischer Chelatkomplex 3 aus „Aluminiumhydroxid“ und L-Phenylalaninol (2). 

 

Aufgrund der begrenzten Möglichkeit, die Zielverbindung 2 standardgemäß über Kieselgel 

aufzureinigen, mussten für einen hohen Reinheitsgrad sowie für eine hohe Ausbeute einige 

Parameter angepasst werden: Wurden trockene Lösungsmittel verwendet, konnte der 

Verbrauch von Hydridäquivalenten durch Wasser vermieden werden, die damit der 

eigentlichen Reaktion wieder zur Verfügung standen. Ebenso war eine ausreichende 

Reaktionszeit unter Rückfluss notwendig, selbst wenn durch das Ausbleiben einer 

Gasentwicklung die Reaktion bereits vollständig erschien. Sowohl unter Verwendung von 

THF als auch von Diethylether wurde in der Regel spätestens nach einer Reaktionszeit von 

ca. 24 h unter Rückfluss vollständiger Umsatz erzielt. Als letzter kritischer Schritt wurde die 

Aufarbeitung angesehen. Wurde gemäß der Reaktionsvorschrift die Reaktion mittels Zugabe 

einer 2 M Natronlauge abgebrochen, fiel ein farbloser Feststoff aus, der Teile der 

Reaktionsmischung einschloss. Da eine Heißextraktion nicht in jedem Fall die Ausbeute 

erhöhte, wurde dem Gemisch nach Reaktionsabbruch eine gesättigte Kaliumnatriumtartrat-

Lösung zugesetzt bzw. das Reaktionsgemisch auf eine eisgekühlte 

Kaliumnatriumtartrat-Lösung geschüttet. Der Feststoff ging über Stunden in Lösung oder 

bildete wenigstens einen Schaum, der allerdings in der wässrigen Phase verblieb und die 

Entmischung der organischen und wässrigen Phase nicht verlangsamte. Eine erneute 

Extraktion mittels Ether oder Dichlormethan erhöhte die Gesamtausbeute auf bis zu 99 %. 

Im 1H-NMR-Spektrum war nur der gewünschte Aminoalkohol 2 zu erkennen (Abb. 31). 

 

O NH
Al
OH

(3)
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Abb. 31: 1H-NMR-Spektrum des reinen L-Phenylalaninols (2). 

 

5.1.2 (S)-4-Benzyl-oxazolidin-2-on (4) 
 

Der gewonnene L-Aminoalkohol 2 wurde baseninduziert durch Kaliumcarbonat in 

Diethylcarbonat umgesetzt, wobei ein Ringschluss unter Abspaltung von zwei Äquivalenten 

Ethanol je Äquivalent Aminoalkohol 2 erreicht wurde (Schema 7).  

 

 
Schema 7: Synthese des (S)-4-Benzyloxazolidin-2-ons (4).  

 

Ethanol wurde kontinuierlich abdestilliert, um das Gleichgewicht der Reaktion in Richtung 

des Oxazolidin-2-ons 4 zu verschieben. Entgegen der Literaturausbeute von 80 % konnten 

überwiegend Ausbeuten im Bereich von 60 bis 70 % erzielt werden.270 Lediglich ein einziges 
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Mal bei einer Ansatzgröße im Bereich von 0.35 mol wurde diese mit 86 % übertroffen. Eine 

unvollständige Reaktion konnte jedes Mal mittels Dünnschichtchromatographie unter 

Verwendung spezieller Laufmittel ausgeschlossen werden (tBuOH:Butanon:ges. NH3 (aq.)/H2O 

3:3:1:1). Die geringere Ausbeute wurde zunächst darauf zurückgeführt, dass nachdem das 

Lösungsmittel entfernt worden war der Rückstand umkristallisiert wurde, wobei 

möglicherweise größere Mengen des Produktes 4 verloren gingen. Wurde jedoch nach der 

Umkristallisation die Mutterlauge eingeengt und säulenchromatographisch über Kieselgel 

aufgearbeitet, konnten lediglich Spuren des Oxazolidin-2-ons 4 dazugewonnen werden. 

Stattdessen wurde überwiegend eine undefinierte und stark verunreinigte Verbindung  

isoliert, die gemäß 1H-NMR-Spektroskopie über aromatische Reste verfügte sowie bei 

4.0 ppm die typischen Verschiebungen der Methylenprotonen von Estern zeigte. In jedem 

Fall war für hohe Ausbeuten und einen schnellen Umsatz ein möglichst hoher Reinheitsgrad 

des Aminoalkohols 2 notwendig. Es zeigte sich, dass der Aminoalkohol 2 frei von 

koordiniertem Aluminium aus der vorherigen Reaktion sein sollte, da das Metall durch 

Koordination an beide nucleophile Gruppen die Folgereaktion hemmte. Desweiteren war die 

Kristallisation des Auxiliars 4 gehemmt. Das bei der Kondensation des Aminoalkohols 2 mit 

Diethylcarbonat gewonnene Öl konnte jedoch über Kieselgel filtriert werden, wobei 

schließlich Aluminium entfernt und die reine Verbindung 4 erhalten wurde, die nach 

Trocknung im Vakuum kristallisierte.  

 

5.1.3 (S)-4-Benzyl-3-(4,4,4-trifluorbutyroyl)-oxazolidin-2-on (8) 
 

Das gewonnene Oxazolidin-2-on 4 sollte im weiteren Verlauf der Syntheseroute als chirales 

Auxiliar dienen. Zur Verknüpfung der 4,4,4-Trifluorbuttersäure (5) mit Auxiliar 4 wurde diese 

zunächst in das gemischte Anhydrid 7 umgewandelt (Schema 8). Der sterisch 

anspruchsvolle Pivaloyl-Rest sollte sicherstellen, dass ein nucleophiler Angriff überwiegend 

an der Carbonylgruppe des Trifluorbutyryl-Restes erfolgte und somit begünstigt das 

Buttersäureaddukt 8 gebildet wurde (Schema 9). 

 

 
Schema 8: Erzeugung des gemischten Anhydrids 7 aus 4,4,4-Trifluorbuttersäure (5) und Pivaloylchlorid (6). 

 

Das Anhydrid 7 wurde baseninduziert durch Triethylamin aus Pivaloylchlorid (6) und der 

Buttersäure 5 in situ erzeugt. Dabei wurde je Äquivalent Anhydrid 7 jeweils ein Äquivalent 
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Triethylammoniumchlorid frei, das als weißer Feststoff ausfiel. Um hohe Ausbeuten bei der 

Verknüpfung des Auxiliars 4 mit der Säure 5 zu erreichen, war es bereits bei der Synthese 

des Anhydrids 7 notwendig, auf eine hinreichend hohe Rührgeschwindigkeit und eine 

langsame Zugabe des Pivaloylchlorids (6) zur Reaktionsmischung bei tiefen Temperaturen 

zu achten, da sich sonst gröbere Aggregate des Triethylammoniumchlorids bildeten. Diese 

groben Aggregate schlossen einen Teil der Reaktionslösung ein und erschwerten zudem die 

Überführung zur Reaktionsmischung mit Auxiliar 4. Zudem war es förderlich für die 

Ausbeute, wenn statt einem Überschuss an n-Butyllithium äquivalente Mengen zum 

gemischten Anhydrid 7 verwendet wurden (Schema 9).271 

 

 
Schema 9: Verknüpfung des 4,4,4-Trifluorbutyroyl-Restes mit (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on (4). 

 

Zur Verknüpfung der 4,4,4-Trifluorbuttersäure (5) mit (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on (4) wurde 

zunächst das Auxiliar 4 in Tetrahydrofuran vorgelegt und mittels n-Butyllithium bei -78 °C 

deprotoniert. Zu dieser Lösung wurde schließlich die Lösung des gemischten Anhydrids 7 

gegeben. Insgesamt konnten Ausbeuten im Bereich von 74 – 90 % erzielt werden 

(Schema 9). Aufgrund des Überschusses an Pivaloylchlorid (6) konnten ebenso geringe 

Mengen des Auxiliar-gekoppelten Pivalats 10 gewonnen werden (Schema 10).  

 

 
Schema 10: Nebenproduktbildung durch Verknüpfung des Imidats 9 mit Pivaloylchlorid unter Bildung von 

Lithiumchlorid. 

 

Die Verbindung 10 zeigte im 1H-NMR neben den Auxiliar-Signalen ein starkes Singulett bei 

1.3 ppm für die tert-Butylgruppe des Pivaloyl-Restes (Abb. 32).  
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Abb. 32: 1H-NMR-Spektrum des Pivaloyl-gekoppelten Auxiliars (10). Bei 1.3 ppm sind deutlich die 

Protonensignale des tert-Butylrestes zu erkennen. 

 

Um die Bildung des Nebenproduktes 10 möglichst zu unterdrücken, war eine schnelle, 

schlagartige und möglichst komplette Zugabe der Reaktionsmischung von Vorteil. Wurde der 

Rückstand des Triethylammoniumchlorids in Wasser aufgenommen und sauer extrahiert, 

konnten nichtsdestotrotz jedes Mal signifikante Mengen 4,4,4-Trifluorbuttersäure (5) 

zurückgewonnen werden. Selbst wenn die vereinigten Reaktionsmischungen über Nacht bei 

tiefen Temperaturen gerührt wurden, wurden niemals Ausbeuten über 90 % erzielt und 

immer ein gewisser Anteil 4,4,4-Trifluorbuttersäure (5) zurückgewonnen. 

 

5.1.4 (S)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-3-hydroxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)-pent-4-enoyl)-oxazolidin-
2-on (12) 

 

Das Imid 8 wurde unter Verwendung von Titantetrachlorid und Diisopropylethylamin gemäß 

Czekelius et al. mit Acrolein (11) verknüpft (Schema 11).271  
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Schema 11: Aldol-Addition an die Auxiliar-gekoppelte Trifluorbuttersäure 8. 

 

Bei dieser Reaktion wurde ein Zimmermann-Traxler-Übergangszustand durchlaufen, durch 

den die Diastereoselektivität erklärt werden konnte. Zunächst wurde Lewis-Säure-induziert 

die Azidität des a-ständigen Protons zur Carbonylgruppe erhöht. Mittels 

Diisopropylethylamin und Titantetrachlorid wurde ein Titan-Enolat erzeugt, welches eine 

Aldol-Addition mit Acrolein (11) eingehen konnte. Titan-Enolate liegen überwiegend in der 

(Z)-Konfiguration vor, wie mittels NOESY-Messungen bestimmt werden konnte.272 Die 

(Z)-Konfiguration erklärt die axiale Anordnung des Trifluorethyl-Restes im Zimmermann-

Traxler-Übergangszustand. Im Gegensatz zu klassischen, gekreuzten Aldoladditionen 

können durch das bereits vorhandene Stereozentrum keine Enantiomerenpaare sondern nur 

noch Diastereomerenpaare entstehen. In Kombination mit Diisopropylethylamin konnte 

zudem die bevorzugte Bildung eines Diastereomers induziert werden, da die Base nicht nur 

zur Deprotonierung sondern auch als Ligand zur Koordinierung des Titans diente.273,274,275 

Der Überschuss unterband eine Koordination der zum Auxiliar gehörenden Carbonylgruppe 

an Titan, wodurch Übergangszustand I begünstigt und Übergangszustand II unterdrückt 

wurde (Abb. 33).276 
 

 
Abb. 33: Mögliche Übergangszustände der Titan-induzierten stereoselektiven Aldoladdition. 
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Bei den experimentellen Arbeiten zeigte sich, dass die Diastereoselektivität und Ausbeute 

von der Temperatur, der Reaktionsführung, Reaktionsdauer sowie der Qualität der 

verwendeten Chemikalien abhängig waren. Es konnten gemäß der Literaturvorschrift bei 

Reaktionstemperaturen von -78 °C bis RT bzw. von 0 °C bis RT mit Diisopropylethylamin 

zunächst nur Ausbeuten von maximal 60 % bei einer Diastereoselektivität von 9:1 zu 

Gunsten des Evans-syn-Produktes 12 erzielt werden. Wurde statt Diisopropylethylamin 

(-)-Spartein als Base verwendet, verbesserte sich die Diastereoselektivität auf 97:3 und die 

Ausbeute erhöhte sich auf 86 %. Da (-)-Spartein allerdings nicht mehr kommerziell zur 

Verfügung stand, musste für große Ansätze auf die Hünig-Base zurückgegriffen werden. 

Anhand mehrerer Versuchsreihen zeigte sich, dass weniger Nebenprodukte gebildet wurden, 

wenn die Reaktion kontinuierlich bei 0 °C gehalten wurde und auch bei dieser Temperatur 

durch Zugabe gesättigter Ammoniumchlorid-Lösung abgebrochen wurde. Zudem 

verbesserte sich das Diastereomerenverhältnis auf 19:1 zu Gunsten des 

Evans-syn-Produktes 12. Die Ausbeute verbesserte sich jedoch nicht und blieb über 

mehrere Versuche stabil im Bereich von 60 %. Es zeigte sich allerdings, dass mit 78 % 

verhältnismäßig hohe Ausbeuten erzielt werden konnten, wenn bei der Variante mit 

Hünig-Base die Reaktion nach 17 bis 19 h abgebrochen wurde. Bei Reaktionszeiten von 

15 bzw. 22 h lag sie bei den zu erwartenden 60 %. Unabhängig von den 

Reaktionsbedingungen konnte stets eine weitere Verbindung isoliert werden, die aufgrund 

ihres Retentionsfaktors zunächst für das Edukt 8 gehalten wurde. Die Roh-NMR-Daten 

zeigten jedoch, dass es sich ebenso um einen Allylalkohol und damit um ein anderes 

Diastereomer des Aldol-Produktes 12 handeln musste. Charakteristisch waren neben 

Signalen, die in Feinaufspaltung der Zielverbindung 12 ähnelten und nur leicht verschoben 

waren, erneut die Alkensignale bei 5.4 und 5.9 ppm. Diese wiesen im Gegensatz zur 

Zielverbindung 12 eine deutlich andere Feinaufspaltung auf (Abb. 34). Gemäß Literatur 

handelt es sich um das non-Evans-syn-Produkt.271 Allgemein scheinen ungesättigte 

Aldehyde schlechtere Ausbeuten bzw. einen erhöhten Anteil an non-Evans-syn-Produkt zu 

erzielen.275 
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Abb. 34: NMR-Spektrum des Evans-syn-Produktes 12 (oben) sowie des non-Evans-syn-Produktes (unten). 

 

Die Gründe für höhere Ausbeuten bei Verwendung von (-)-Spartein als Base sowie die 

bessere Selektivität sind bisher nicht eindeutig geklärt. Es wurde allerdings eine deutlich 

höhere Reaktionsgeschwindigkeit festgestellt.275 Möglicherweise koordiniert (-)-Spartein 

stärker an Titan und unterbindet damit die Bildung des Übergangszustandes, der für die 

Bildung des non-Evans-syn-Aldolproduktes durchlaufen werden muss. 

 

5.1.5 Dihydroxylierungsversuche mit (S)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-3-hydroxy-2-(2,2,2-
trifluorethyl)-pent-4-enoyl)-oxazolidin-2-on (13) 

 

Der Allylalkohol 12 wurde nach einer klassischen Methode, die als Upjohn-Dihydroxylierung 

bekannt ist, mittels Kaliumosmat-Dihydrat und NMO als Co-Oxidans in Aceton/Wasser-

Gemischen in Verhältnissen von 9:1 bis 5:1 dihydroxyliert, um Furanoselacton 13 zu 

erzeugen (Schema 12). Gemäß Literatur waren Ausbeuten im Bereich von 50 % sowie eine 

Diastereoselektivität von 9:1 zu erwarten.271 
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Schema 12: Dihydroxylierung des Allylalkohols 12 unter Bildung des Furanoselactons 13. 

 

Bei dieser Reaktion sollten nach erfolgter Addition des Osmiumtetroxids an den 

Allylalkohol 12 eine Hydrolyse und eine konsekutive Abspaltung des Auxiliars 4 unter Bildung 

des Furanoselactons 13 erfolgen (Schema 13).271  

 

 
 

Schema 13: Bildung des Furanoselactons 13 nach Hydrolyse des Osmatesters 14. 

 

Bei der Upjohn-Dihydroxylierung wird mittels NMO als Oxidationsmittel Osmium(VI)-oxid zu 

Osmium(VIII)-oxid oxidiert. Osmiumtetroxid greift das Alken in einer (3+2)-Cycloaddition an, 

wobei Osmatester gebildet werden. Die Hydrolyse dieser Ester liefert schließlich ein Diol 

(Schema 14).277,278 In der Literatur wird zudem die Beschleunigung der Reaktion durch 

Zugabe von tertiären Aminen oder Pyridin-Derivaten beschrieben.279,280  
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Schema 14: Katalysezyklus der Upjohn-Dihydroxylierung. 

 

Bei chiralen Allylalkoholen als Substrate in Upjohn-Dihydroxylierungen werden regelmäßig 

hohe Diastereoselektivitäten beobachtet. Für die Diastereoselektivität der Reaktion gibt es 

verschiedene Modelle, die nachfolgend erläutert werden sollen:  

 

Bei dem ältesten Modell handelt es sich um das empirisch gefundene Modell nach 

Kishi et al.. Gemäß des Kishi-Modells nimmt der Allylalkohol eine ekliptische Konformation 

ein, sodass sich der Wasserstoff am sp3-Kohlenstoffatom bzw. der kleinste Rest mit dem 

π-System in einer Ebene befindet. Diese Konformation ist insbesondere bei (Z)-Olefinen 

begünstigt, da die sterische Spannung zwischen R1 und Wasserstoff verhältnismäßig gering 

im Vergleich zur Spannung zwischen R2 und R1 ist (Abb. 35). Diese energetisch begünstigte 

Konformation wird in diesem Modell auch für die höhere Diastereoselektivität im Vergleich zu 

(E)-Olefinen herangezogen. Osmiumtetroxid nähert sich der Doppelbindung von der zur 

Hydroxy- bzw. Alkoxygruppe entgegengesetzten Seite. Gemäß des Kishi-Modells haben 

Schutzgruppen keinen Einfluss abgesehen von Acylgruppen, die die Diastereoselektivität 

verschlechtern oder komplett aufheben.281,282,283 
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Abb. 38: 1H-NMR-Spektrum der nach Säulenchromatographie erhaltenen Lacton-Fraktion. Das Spektrum zeigt 

dicht beieinander liegende und überlagernde Signale, die mit den Literaturdaten nicht übereinstimmen. 

 

Zunächst wurde vermutet, dass möglicherweise durch ungünstige Reaktionsbedingungen die 

Stereoselektivität verschlechtert wurde. Das 19F-NMR zeigte allerdings, dass insgesamt vier 

verschiedene Produkte gebildet wurden (Abb. 39). Da das Edukt 12 der Reaktion frei von 

weiteren Diastereomeren war, wären selbst bei einer unselektiven Dihydroxylierung lediglich 

zwei Diastereomere zu erwarten gewesen. Da das 1H-NMR-Spektrum keine Signale im 

aromatischen Bereich mehr zeigte, war auszuschließen, dass die Nebenprodukte auf eine 

ausgebliebene Abspaltung des Auxiliars 4 zurückzuführen waren. Ebenso war kein Edukt 12 
mehr in der Produktfraktion vorhanden (Abb. 38).  
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Abb. 39: 19F-NMR der Lacton-Fraktion der Dihydroxylierung. Insgesamt wurden vier fluorierte Produkte gebildet, 

obwohl zwei erwartet wurden. 

 

Während die beiden in geringerem Maße gebildeten Verbindungen mittels einfacher 

Säulenchromatographie weitestgehend von den Hauptprodukten abgetrennt werden 

konnten, fiel eine Trennung der beiden Hauptprodukte schwer. Aufgrund der nahezu 

identischen Retentionsfaktoren der beiden Verbindungen in jedem gängigen 

Laufmittelgemisch mussten entsprechende Mengen stationäre Phase und entsprechend 

große Laufmittelstrecken in Kauf genommen werden. Da nicht einmal mittels 

Dünnschichtchromatographie eine Trennung gelang, musste der Erfolg der 

chromatographischen Trennung für jede Fraktion mittels NMR bestimmt werden. Es zeigte 

sich zu Beginn, dass zwar der Anteil der unbekannten Verbindung in den einzelnen 

Fraktionen sank, eine saubere Trennung wurde jedoch in der Regel insbesondere bei 

entsprechend großen Reaktionsansätzen nicht erreicht. Um ausreichende Mengen für 

weitere Reaktionen bzw. Analytik zu erhalten, mussten teilweise mehrere Tage bzw. Wochen 

alleine für die Reinigung in Kauf genommen werden, wobei schließlich immer noch große 

Mengen Gemisch zurückblieben. 

 

Mittels HRMS-ESI konnte ermittelt werden, dass die zweite Verbindung mit 214.14 dieselbe 

Masse wie das in der Literatur beschriebene Arabinosyllacton 13 aufwies. Ein Vergleich 
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beider 1H-NMR-Spektren zeigte, dass beide Verbindungen ähnliche Signale aufwiesen, die 

sich nahezu nur in der chemischen Verschiebung unterschieden (Abb. 40).  

 

 
Abb. 40: 1H-NMR der unbekannten Verbindung (oben) und des bekannten Lactons (unten). 

 

Während zunächst aufgrund der Kishi-Regel bzw. der weiteren Dihydroxylierungs-Modelle 

Diastereomere in einem solch hohen Ausmaß ausgeschlossen wurden und sich die Spektren 

neben den chemischen Verschiebungen nur deutlich im Signal bei 3.4 ppm unterschieden, 

wurde der Fokus auf möglicherweise auftretende Regioisomere gelegt (Abb. 40 oben). 

Durch einen nucleophilen Angriff der primären Hydroxygruppe hätte neben dem 

Furanoselacton 13 das Pyranoselacton 16 gebildet werden können. Beide Zyklisierungen, 

sowohl die 5-exo-trig- (Schema 15; Pfad a) als auch die 6-exo-trig-Cyclisierung sind gemäß 

der Baldwin-Regeln erlaubt (Schema 15; Pfad b).286 
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Schema 15: Dihydroxylierung des Allylalkohols 12 und Zwischenstufe 15 aus der gemäß Pfad a (5-exo-trig) oder 
Pfad b (6-exo-trig) verschiedene Zyklisierungsprodukte resultieren. 

 

Da zunächst davon ausgegangen wurde, dass es sich bei der zweiten Verbindung um 

Regioisomer 16 handelte, wurden Versuche unternommen, eine Umlactonisierung zu 

erreichen.287 Versuche dies durch einen sauren pH-Wert in wässrigem Medium zu erreichen 

scheiterten. Während bei tiefen Temperaturen kein Umsatz erzielt wurde, zersetzte sich das 

Regioisomer 16 bei 70 °C (Schema 16). 

 

 
Schema 16: Versuche zur sauren Umlactonisierung des Lactons 16. 

 

Neben der sauren Umlactonisierung wurde ebenso in Betracht gezogen, das vermeintliche 

Lacton 16 bzw. sogar das Lacton-Gemisch 13/16 mittels Kaliumhydroxid zu öffnen. Die 

entstandene Hydroxy-Carbonsäure 17 hätte nach einer TBS-Schützung der terminalen 

Hydroxygruppe über DCC in Kombination mit DMAP lactonisiert werden können 

(Schema 17). 
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Schema 17: Umlactonisierung des Lactons 16 über Hydroxycarbonsäure 17 mit anschließender terminaler TBS-
Schützung und Ringschluss über eine Steglich-Veresterung. 

 

Versuche eine Ringöffnung mittels Kaliumhydroxid zu erreichen scheiterten allerdings 

ebenso. Während bei tiefen Temperaturen kein Umsatz erzielt wurde, zersetzten sich die 

Verbindung 13 sowie die vermeintliche Verbindung 16, wenn sukzessive bis zum Rückfluss 

erhitzt wurde (Schema 18).  

 
Schema 18: Ringöffnung der Lactone 13 und 16 mittels Kaliumhydroxid. 

 

Kleinstmengen des Lacton-Gemisches 13/16 sowie eine separate Probe des postulierten 

Lactons 16 wurden schließlich mit einer Lithiumhydroperoxid-Lösung in einem 3:1-Gemisch 

aus THF und Wasser umgesetzt. Von Lithiumhydroperoxid als Nucleophil wurde erhofft, 

dass es als Supernucleophil mit geringerer Basizität zu einer milderen Ringöffnung mit 

weniger Nebenprodukten führen würde. Mittels Dünnschichtchromatogramm konnte auf 

einen sauberen Reaktionsverlauf geschlossen werden und es deutete sich an, dass es sich 

nicht um Regiosiomere sondern Diastereomere handelte. Insgesamt zeigten das 1H-NMR- 

sowie 19F-NMR-Spektrum jedoch eine sehr unselektive Reaktion (Schema 19). 

 

 
 
Schema 19: Ringöffnung der Lactone 13 und 16 mittels Lithiumhydroperoxid-Lösung. 
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Eine genauere Untersuchung der unbekannten Verbindung in Bezug auf Ringgröße und das 

gebildete Stereozentrum erfolgte schließlich mittels NMR-Methoden. Mittels COSY konnte 

auf Protonen entlang des Spinsystems geschlossen werden. Besonders charakteristisch 

waren erneut die Multipletts der 2,2,2-Trifluorethylgruppe (H6/H6‘; Abb. 41). Über das COSY 

konnten nacheinander die übrigen Protonen-Signale zugeordnet werden.  

 
Abb. 41: COSY-Spektrum des unbekannten Isomers sowie zugeordnete Signale. 

 

Was die Zuordnung zunächst äußerst schwierig gestaltete, war die Tatsache, dass selbst im 

COSY nicht jedem Proton direkt ein weiteres zugeordnet werden konnte, zu dem es 

koppelte. Während die Zuordnung bis zu Proton H3 noch problemlos über die Korrelationen 

gelang, scheiterte die weitere Zuordnung zunächst daran, dass das Dublett bei 5.0 ppm 

keine weiteren Korrelationen zeigte. Aus diesem Grund wurden sowohl HSQC- als auch 

HMBC-Spektren zu Rate gezogen. 
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Abb. 42: HSQC-Spektrum der unbekannten Verbindung. 

 

Das HSQC-Spektrum zeigte, dass die Protonen bei 5.0 ppm sowie 4.4 ppm an kein 

Kohlenstoffatom gebunden waren (Abb. 42). Damit musste es sich um OH-Protonen 

handeln. Zudem fiel auf, dass das Signal bei 3.8 ppm, das zunächst wie ein Dublett vom 

Dublett mit dem Integral 2 erschien von zwei Protonen, die an dasselbe Kohlenstoff-Atom 

gebunden waren, erzeugt wurde. In Kombination mit dem schwach auftretenden Dacheffekt 

konnte auf eine CH2-Gruppe geschlossen werden. Die CH2-Gruppe hingegen zeigte eine 

Korrelation zu H4 (Abb. 41; H5/H5‘). Bei erneuter Betrachtung des COSY fiel dann auch 

zumindest eine schwache Korrelation zwischen H3 und H4 auf (Abb. 43).  
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Abb. 43: Grafisch dargestellte Korrelation zwischen den Protonen H3 und H4 im COSY. 

 

Nachdem die Protonensignale entlang des Spinsystems eindeutig zugeordnet werden 

konnten, wurde der Form und Multiplizität der OH-Signale größere Aufmerksamkeit 

geschenkt. Während das Signal bei 5.0 ppm als Dublett bzw. Dublett vom Dublett in 

Erscheinung trat, war das Signal bei 4.4 ppm als Triplett zu erkennen, was üblicherweise für 

eine Methylen-gebundene Hydroxygruppe spricht (Abb. 45). Bei der Verbindung musste es 

sich um ein Fünfring-Lacton handeln, wonach die sekundäre Hydroxygruppe die Zyklisierung 

unter Bildung eines Furanoselactons vollzog (Abb. 44).  

 

 
Abb. 44: Reaktionsweg zur Bildung des Furanoselactons mit unbekannter Stereochemie. 
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Abb. 45: Abgebildet sind die NMR-Bereiche, in denen die Signale der Hydroxygruppen erscheinen (markierte 
Signale). 

 

Nachdem die Protonensignale zugeordnet waren, wurden zunächst die restlichen C-Signale 

mittels HSQC zugeordnet. Um weitere Hinweise bezüglich der Verknüpfung der Verbindung 

zu erhalten, wurde ein HMBC-Spektrum zu Rate gezogen. Ausgehend von der 

Carbonylgruppe des Lactons, die im 13C-NMR-Spektrum bei 177 ppm eine typische 

Verschiebung aufwies, wurden sukzessive die Korrelationen zwischen den Kohlenstoff- und 

den Wasserstoffatomen ausgewertet. Da in HMBC-Spektren häufig auch Korrelationen 

zwischen verschiedenen Spin-Systemen beobachtet werden, wurde davon ausgegangen, 

dass eine Korrelation zu H5/H5‘ zu erkennen sein muss, wenn es sich bei der Verbindung 

um ein Pyranoselacton handelt (Abb. 46). 

 
 
Abb. 46: Zu erwartende Korrelationen zwischen CH2-Gruppe und Carbonylgruppe in einem HMBC-Spektrum 

eines hypothetischen Pyranoselactons. 
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Obwohl das Carbonyl-Kohlenstoffatom Korrelationen zu sämtlichen Wasserstoffatomen 

außer den Hydroxy-Wasserstoffatomen zeigte, fehlte eine Korrelation zu besagter CH2-

Gruppe, was ein weiterer Hinweis für ein Furanoselacton war (Abb. 47).  

 

 
Abb. 47: HMBC-Spektrum der unbekannten Verbindung. An der Stelle des schwarzen Pfeils wäre ein Signal für 
die J3-Kopplung zwischen dem Carbonyl-Kohlenstoffatom und den Methylenprotonen erwartet worden. 

 

Nachdem beim Vergleich der 1H-NMR-Spektren beider Verbindungen bereits Unterschiede 

aufgefallen waren, sollten nun aus den 13C-NMR-Spektren weitere Informationen gewonnen 

werden. Besonders interessant war dabei der Vergleich der chemischen Verschiebungen der 

Methylen-Kohlenstoffatome beider Verbindungen, um möglicherweise Hinweise über die 

Ringgröße des Lactons zu erhalten. Beim Vergleich der Literaturdaten mit den 13C-NMR-

Signalen des unbekannten Lactons zeigte sich, dass auch die Signale der Kohlenstoffatome 

sehr ähnlich waren. Insbesondere fiel jedoch auf, dass die chemischen Verschiebungen der 

Methylenkohlenstoffatome C5 mit 61.1 ppm in der bekannten Verbindung und 62.25 ppm im 

unbekannten Lacton äußerst ähnlich waren. Insgesamt zeigten beide 13C-NMR-Spektren 

keine deutlichen Unterschiede. 

 

In Kombination mit den Ergebnissen aus dem HMBC-Spektrum bezüglich der Kopplung 

wurde darauf geschlossen, dass bei der Dihydroxylierung möglicherweise doch durch eine 
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unselektive Reaktion zwei Diastereomere gebildet wurden. Die beiden weiteren detektierten 

Fluorsignale könnten möglicherweise auch auf weitere Nebenprodukte aus Folgereaktionen 

hindeuten. Um Fehler in der Publikation auszuschließen sowie für weitere Informationen 

insbesondere in Bezug auf die Verknüpfung und räumliche Anordnung sollte ein 

NOE-Spektrum aufgenommen werden.271 Um die relative Konfiguration der einzelnen 

Protonen zueinander zu bestimmen, wurden die Protonen der 2,2,2-Trifluorethylgruppe, 

sowie der beiden nachfolgenden Protonen im Spinsystem als Referenz genutzt, da diese 

Stereozentren bereits durch die Evans-Aldoladdition bestimmt waren. Die Protonen H5 und 

H5’ zeigten einerseits die zu erwartende Korrelation zu H4 sowie zur primären 

Hydroxygruppe und andererseits eine schwache Korrelation zur Trifluorethylgruppe 

(Abb. 48 a). Das benachbarte Methinproton H4 zeigte wiederum eine räumliche Nähe zur 

sekundären Hydroxygruppe (Abb. 48 b). Aus diesen räumlichen Anordnungen war die 

relative Konfiguration des hinzugekommenen Stereozentrums geklärt. Es handelte sich bei 

der Verbindung um das entsprechende in der Literatur beschriebene Furanoselacton 13 statt 

des Pyranoselactons 16 (Abb. 49).  

 

 
Abb. 48: Korrelationen im NOESY zwischen der 2,2,2-Trifluorethylgruppe und den Alkylprotonen der 

Hydroxymethylgruppe (a) sowie dem der Hydroxymethylgruppe benachbarten Methin-Proton und der sekundären 

Hydroxygruppe (b).  
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Abb. 49: Bildlich dargestellte, räumliche Korrelationen des Lactons 13. 

 

Da die literaturbekannte Verbindung möglicherweise falsch identifiziert wurde, wurde auch 

sie näher mit der gängigen Analytik betrachtet. Es ist anzumerken, dass bereits 1H-, 13C-, 

sowie 19F-Spektren der Verbindung zur Verfügung standen. Daher wurde eine 96 %-ige 

Reinheit für ausreichend befunden, um über 2D-NMR-Methoden weitere Informationen über 

das zweite Lacton zu erlangen. Anhand des COSY-Spektrums wurde auch das Spin-System 

des zweiten Isomers genauer analysiert. Aufgrund der charakteristischen Aufspaltung 

konnten die Signale der Trifluorethylgruppen (H6/H6‘) direkt im 1H-NMR-Spektrum erkannt 

werden und wurden als Referenz für die Zuordnung der weiteren Protonen verwendet 

(Abb. 50).  

 
Abb. 50: COSY-Spektrum des zweiten gebildeten Isomers. 
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Ebenso charakteristisch war erneut das benachbarte Methinproton (H2) anhand seiner 

chemischen Verschiebung sowie seines Kopplungsmusters, welches eine Korrelation zu den 

Protonen der Trifluorethylgruppe aufwies. Dieses Proton wiederum koppelte zu dem 

Multiplett bei 4.4 ppm (H3), welches sich als Quartett andeutete. Von diesem Multiplett 

gingen Korrelationen zum Signal bei 5.0 ppm aus, bei welchem es sich bei Vergleich der 

Daten des ersten Isomers vermutlich um ein OH-Proton einer sekundären Hydroxygruppe 

handelte. Eine weitere Korrelation ging zum benachbarten Signal bei 4.3 ppm aus (H4), 

welches teilweise mit einem hochfeldverschobenen Signal überlagerte. Schließlich koppelte 

dieses Signal noch mit den beiden bei 3.9 und 3.7 ppm, die einen Dacheffekt aufwiesen, 

weshalb bei 3.9 und 3.7 ppm von einer CH2-Gruppe ausgegangen werden musste (H5/H5‘). 

Es zeigte sich, dass die Reihenfolge der Signale im 1H-NMR identisch mit der des anderen 

Isomers 13 war (Abb. 50).  

 

Für weitere Informationen wurde ein HSQC-Spektrum zu Rate gezogen. Anhand des 

HSQC-Spektrums konnten zunächst die OH-Protonen zugeordnet werden, da diese keine 

Korrelation zu Kohlenstoffatomen zeigten (Abb. 51). Ein Protonensignal war bei 5.0 ppm als 

scharfes Dublett zu erkennen (OH8). Das andere lag bei 4.3 ppm und erschien als Dublett 

vom Dublett (OH10), was überraschte, da für eine sekundäre Hydroxygruppe eines 

hypothetischen Pyranoselactons ein scharfes Dublett erwartet wurde.  

 
Abb. 51: HSQC-Spektrum des zweiten Lactons. 
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Abb. 53: HMBC-Spektrum des unbekannten Lactons. 

 

Anhand der vorliegenden analytischen Daten wurde deutlich, dass es sich um ein 

Diastereomer des Lactons 13 handeln muss. Durch eine unselektive Dihydroxylierung und 

einen anti-Kishi-Angriff wurde ein schwer zu trennendes Diastereomerenpaar gebildet. 

Während die Rohausbeute auf einen Anteil von 50 % deuten ließ, zeigte sich nach 

vollständiger Trennung sämtlicher Nebenprodukte sowie beider Hauptprodukte, dass die 

Ausbeute des ungewünschten Lactons 20 bei 24 % und die des gewünschten Lactons 13 
lediglich bei 16 % lag (Schema 20).  

 

 
Schema 20: Dihydroxylierung des Allylalkohols 12 unter Bildung der Furanoselactone 13 und 20. 
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Um einen zusätzlichen spektroskopischen Hinweis für die Stereochemie der Verbindung 20 

vorliegen zu haben, wurde ein NOE-Spektrum herangezogen.  

 

 
Abb. 54: NOE-Spektrum des Lactons 20. 

 

Im NOE-Spektrum waren wie zu erwarten räumliche Korrelationen im Bereich von 2.5 ppm 

bis 2.7 ppm zwischen CH2CF3 (H6/H6‘) und CHCH2CF3 (H2) zu erkennen, die sich als stark 

erwiesen. Zudem konnte ausgehend von der terminalen CH2-Gruppe (H5/H5‘) bei 3.6 bis 3.8 

ppm eine starke Korrelation zum Nachbarproton (H4) bei 4.2 ppm erkannt werden. H4 

wiederum zeigte eine Kopplung zu H3 bei 4.3 ppm, die sehr intensiv war. Dahingegen 

konnte diesmal keine Korrelation zwischen der Trifluorethylgruppe (H6/H6‘) und der 

terminalen CH2-Gruppe (H5/H5‘) erkannt werden (Abb. 54). Aus diesen Informationen wurde 

schließlich auf die folgende Stereochemie geschlossen (Abb. 55): 

 

 
Abb. 55: Lacton 20 und NOE-Korrelation, die über Stereochemie aufklärt. 
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Charakteristisch für Verbindung 22 im 1H-NMR-Spektrum waren die beiden Singuletts bei 1.4 

ppm, die den Methylgruppen des Acetals zuzuordnen waren (Abb. 56). Darüber hinaus 

zeigte das Spektrum neben den Signalen der Verbindung 22 noch weitere kleinere Signale, 

die nicht zuzuordnen waren. Aufgrund der komplizierten Aufreinigung, konnte das Acetal 22 

nicht rein isoliert und vollständig charakterisiert werden. Das 19F-NMR-Spektrum wies 

allerdings auf eine zweite fluorierte Verbindung hin (Abb. 57). Der nahezu identische 

Retentionsfaktor ließ entweder auf ein zweites Acetal schließen, dessen Signale mit denen 

des ersten Acetals im 1H-NMR-Spektrum überlagerten, oder auf das Produkt einer 

Nebenreaktion. 

 

 
Abb. 57: 19F-NMR-Spektrum der Fraktion des Acetonids 22, die eine weitere fluorierte Verbindung enthält.  

 

Da die Ausbeute der Upjohn-Dihydroxylierung mit 16 % des gewünschten Lactons 13 und 

24 % des anderen Diastereomers 20 moderat war, wurde zunächst versucht, die 

Gesamtausbeute an Dihydroxylierungsprodukten zu erhöhen. Da selbst nach kompletter 

Einengung des Reaktionsansatzes und Extraktion des Rückstandes mit Chloroform, 

Dichlormethan, Ethylacetat und Aceton keine weitere Verbindung als die beiden Lactone 13 

und 20 isoliert werden konnte, wurde davon ausgegangen, dass der Ausbeuteverlust 

entweder durch Überoxidation an der Luft mittels Osmiumtetroxid, die bereits früh in der 
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Literatur beschrieben wurde, oder durch ein flüchtiges Nebenprodukt zustande kommt. So 

konnte beispielhaft gezeigt werden, dass die Dihydroxylierung von Allylalkohol nicht auf der 

Stufe von Glycerol anhält, sondern danach noch weitere Äquivalente Sauerstoff verbraucht 

wurden, bis Oxalsäure als Endprodukt gebildet wurde. Denkbar wäre also auch hier eine 

Überoxidation zur Carbonsäure 23 unter Verlust eines C-Fragments (Schema 22). Die 

Literatur zeigte allerdings auch, dass ebenso diverse Alkohole, Zucker sowie langkettige 

bzw. cyclische Alkene zu Oxalsäure bzw. Kohlenstoffdioxid oxidiert wurden, was die Zahl der 

potenziellen Nebenprodukte erhöhte.288  

 

 
Schema 22: Überoxidation des terminalen Diols 15 zu Carbonsäure 23. 

 

Untersuchungen unter Stickstoffatmosphäre zeigten jedoch, dass es für die Reaktion 

unerheblich war, ob sie unter Sauerstoffausschluss geführt wurde, da sowohl unter 

Stickstoffatmosphäre als auch unter atmosphärischen Bedingungen dieselben Ausbeuten 

und Produktverteilungen erzielt wurden. Des Weiteren wurden noch die schwarzen 

Rückstände, die sich nach vollständiger Reaktion gebildet hatten und bei denen es sich 

vermutlich um Osmatester handelte, genauer untersucht. Es wurde versucht, diese mittels 

1 M Salzsäure sowie mittels 1 M Natronlauge zu hydrolysieren. Erst durch Kochen in dem 

jeweiligen Medium gingen die Substanzen in Lösung. Allerdings konnte anschließend kein 

weiteres Produkt isoliert werden, was vermutlich auch an der Labilität eines möglichen 

Produktes unter sauren sowie basischen Bedingungen lag. Es konnte auch kein Edukt 13 
zurückgewonnen werden, weshalb davon ausgegangen wurde, dass der hauptsächliche 

Verlust durch nicht identifizierte Folgereaktionen zu Stande kam. Es zeigte sich, dass nach 

erfolgter Upjohn-Dihydroxylierung sich ein basischer pH-Wert von 9 bis 10 einstellte. Es 

wurde davon ausgegangen, dass die Verbindungen 13 und 20 möglicherweise auch 

epimerisieren oder dass eine Eliminierungsreaktion nach einem E1cb-Mechanismus eintreten 

könnte (Schema 23). Daher wurde ein Blind-Experiment durchgeführt, in dem das Lacton 13 

den nach der Upjohn-Dihydroxylierung typischen pH-Bedingungen ausgesetzt wurde. Für 

den Versuch wurde ein Aceton-Wasser-Gemisch im Verhältnis 9:1 als Lösungsmittel 

verwendet und mit Triethylamin der entsprechende pH-Wert von 9 eingestellt.  
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Schema 23: Potenzielle Eliminierungsreaktion des Lactons 13 über einen E1cb-Mechanismus. 

 

Das 1H-NMR zeigte, dass mindestens eine neue Verbindung gebildet wurde, wie die Signale 

bei 3.3 und 5.2 ppm zeigten. Was den Verdacht einer Eliminierung bestärkte, war das Signal 

bei 5.2 ppm, welches ein komplexes Multiplett zu sein schien und im typischen Bereich für 

Alkene lag. Das Signal bei 3.3 ppm, welches aufgrund der Aufspaltung und chemischen 

Verschiebung mit einer Trifluorethylgruppe in Verbindung gebracht wurde, war darüber 

hinaus deutlich weniger komplex, was für das Fehlen eines Wasserstoffatoms, zu dem es 

koppeln konnte, sprach (Abb. 58). 

 

 
Abb. 58: 1H-NMR-Spektrum eines Gemisches des wahrscheinlichen Eliminierungsproduktes 24 und des Lactons 

13. 
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5.2 Weitere Umsetzungen der isolierten Lactone 
 

Noch bevor die Identität des zweiten Diastereomers 13 der Dihydroxylierung eindeutig 

geklärt war, wurden weitere Experimente durchgeführt. Daher wurde zunächst das Lacton 20 

umgesetzt. Das Furanoselacton 20 wurde in einer basenkatalysierten Reaktion durch 

N-Methylimidazol mit TBSCl umgesetzt. Wurde die Reaktion in trockenem Pyridin mit 

2.2 Äquivalenten tert-Butyldimethylsilylchlorid durchgeführt, konnten zwei doppelt geschützte 

2-Desoxyriboselactone 25/26 isoliert werden. Das Resultat war darauf zurückzuführen, dass 

die 2’-Position möglicherweise über ein Silylketenacetal epimerisierte (Schema 24).289,290 

 
Schema 24: Vermuteter Mechanismus der Epimerisierung des Lactons 20. 

 

Die Produkte 25 und 26 wurden in Ausbeuten von 28 % und 18 % isoliert (Schema 25).290  

 
Schema 25: Doppelte TBS-Schützung des Lactons 20. 

 

Aus praktikablen Gründen und um Lösungsmitteleffekte zu untersuchen, wurde die Reaktion 

in unterschiedlichen Lösungsmitteln durchgeführt. Als ideal, um Epimerisierungen zu 

vermeiden, wurde THF angesehen, da es im Gegensatz zu Pyridin keine basischen 

Eigenschaften hatte. Darüber hinaus war es leichter im Vakuum zu entfernen und verfälschte 

weniger die Ergebnisse bei dünnschichtchromatographischen Reaktionskontrollen. Es zeigte 

sich, dass trotz der Verwendung von THF dennoch eine Epimerisierung eintrat. Dies war 

unabhängig davon, ob N-Methylimidazol in äquimolaren Mengen zu 

tert-Butyldimethylsilylchlorid eingesetzt wurde und damit zunächst durch Adduktbildung mit 

der Silylgruppe und anschließend durch Protonierung hätte verbraucht werden müssen. 

Möglicherweise sind trotz der vergleichsweise geringen Basenstärke mit einem pKa-Wert von  

7.4 Kleinstmengen an Base ausreichend, um über einen hinreichend langen Zeitraum eine 

Epimerisierung zu erzielen. Es konnten nach 12 h lediglich 11 % des disubstituierten 
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Produktes 25 isoliert werden. Zu 3.5 % wurde das Epimerisierungsprodukt 26 und 

überwiegend das monosilylierte Lacton 27 gebildet (Schema 26).  

 

 
Schema 26: Doppelte TBS-Schützung des Lactons 20 in THF. 

 

Inspiriert durch eine Veröffentlichung von Zipse et al., die die Reaktionskinetik von 

Silylierungsreaktionen thematisierte, wurde das monosilylierte Produkt 27 in einem 

modifizierten Reaktionsansatz in DMF mit Triethylamin als Hilfsbase mit TBSCl umgesetzt.291 

In der Veröffentlichung wurde erörtert, dass unter „Corey-Bedingungen“ jegliche zugesetzte 

Base nur dem Abfangen von Protonen dient. Der wahre Katalysator von 

Silylierungsreaktionen sei demnach DMF selbst. Möglicherweise wird in der Reaktion ähnlich 

dem Silylierungsreagenz BSA eine Art silylierte Imidat-Spezies gebildet, die ihre Silylgruppe 

leichter auf Hydroxygruppen überträgt (Schema 27).  

 
Schema 27: Silyliertes TBS-Intermediat des N,N-Dimethylformamids und BSA als Vergleich. 

 

Wurde das monosilylierte Lacton 27 in N,N-Dimethylformamid gelöst und mit 

1.2 Äquivalenten tert-Butyldimethylsilylchlorid sowie 1.2 Äquivalenten Triethylamin 

umgesetzt, war das Hauptprodukt der Reaktion nicht die zweifach silylierte Verbindung 25. 

Wie bei der Reaktionsführung in THF oder Pyridin, wurde ebenso an der 2-Position 

epimerisiert. Zudem war keine Beschleunigung der Reaktion zu beobachten. Statt die 

Reaktion frühzeitig abzubrechen wurde sie diesmal über 18 Tage bei RT gerührt, bis 

vollständiger Umsatz erzielt worden war. Selbst bei diesen langen Rührzeiten konnten bei 

der Aufarbeitung des Reaktionsansatzes immer noch Spuren des monosilylierten Produktes 

27 isoliert werden. Die beiden Lactone 25 und 26 machten bei einem Verhältnis von 1:1 etwa 
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48 % der Gesamtausbeute der Reaktion aus. Zu 35 % entstand jedoch das 

Eliminierungsprodukt 28 (Schema 28).  

 

 
Schema 28: TBS-Schützung des sekundären Alkohols 27 in N,N-Dimethylformamid. 

 

Jede der drei isolierten Verbindungen 25, 26 und 28 konnte mittels DIBAL-H in 

Dichlormethan bei -78 °C zum entsprechenden Lactol reduziert werden. Die Ausbeute bei 

der Reduktion der doppelt geschützten Lactone 25 und 26 war abhängig von der 

Aufarbeitung sowie der Reaktionsführung. Tendenziell wurden geringere Ausbeuten im 

Bereich von 50 % erzielt, wenn die Reaktion in n-Pentan durchgeführt wurde. Wurde die 

Reaktion durch Zugabe von Hydrogencarbonat oder Methanol abgebrochen, waren teilweise 

ebenso Ausbeuteverluste zu verzeichnen, was auf die ausfallenden Aluminate 

zurückzuführen war, die schwer vom Produkt zu trennen waren. Insgesamt lagen die 

Ausbeuten der entsprechenden Pentosen 29 und 30 reproduzierbar bei 98 % und 95 %.292 

Für die Aufarbeitung war es förderlich, wenn nach Reaktionsabbruch mit Hydrogencarbonat 

oder Methanol noch eine gesättigte Kaliumnatriumtartrat-Lösung zugegeben wurde, sodass 

sich nach einiger Zeit zwei klare Phasen bildeten. Das für die beiden Lactone 25 und 26 

entwickelte Protokoll war ebenso auf das ungesättigte Lacton 28 anwendbar und das 

ungesättigte Lactol 31 konnte mit einer Ausbeute von 73 % isoliert werden (Schema 29).  
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Schema 29: DIBAL-H-Reduktion der isolierten Lactone 25, 26, und 28. 
 

Das ungesättigte Lacton 28 wurde des Weiteren mittels TBAF entschützt, um die 

Zielverbindung 32 auf ihre Flüchtigkeit zu überprüfen (Schema 30). Da im Verlauf der 

Dihydroxylierung des Auxiliar-gebundenen Allylalkohols 12 mit N-Methylmorpholin eine Base 

frei wird, stieg entsprechend der pH-Wert des Mediums und eine Enolisierung konnte 

eintreten bzw. ein E1cb-Mechanismus wurde ermöglicht, bei dem unter Eliminierung von 

Wasser das ungesättigte Lacton 32 entsteht (gemäß Schema 23). Nach dem Einengen des 

Reaktionsansatzes im Vakuum konnte kein Produkt isoliert werden, womit die Flüchtigkeit 

der Zielverbindung 32 untermauert wurde und eine Erklärung für das fehlende Rohprodukt 

aus den Dihydroxylierungsversuchen gefunden wurde.  

 

 
Schema 30: Synthese des flüchtigen, ungesättigten Lactons 32. 

 

Aufgrund der mühsamen Reinigung der Dihydroxylierungsprodukte 13 und 20 wurde in 

Betracht gezogen, das Rohprodukt der Dihydroxylierung direkt entweder in Pyridin oder THF 

mit Imidazol bzw. N-Methylimidazol und tert-Butyldimethylsilylchlorid umzusetzen. Diese 

Strategie wurde allerdings unbewusst bereits bei den ersten Silylierungsversuchen 

durchgeführt, da aufgrund der Literaturbekanntheit der Verbindung 13 nur die notwendige 

Analytik herangezogen wurde, die jedoch nicht zwingend aussagekräftig genug war. So 

wurde die Bildung eines zweiten Lactons 20 zunächst übersehen.290 Wurde jedoch auf die 

Reinigung und Trennung der beiden Lactone 13 und 20 verzichtet und das Gemisch direkt 
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den Silylierungsbedingungen ausgesetzt, entstanden umso mehr Nebenprodukte, die eine 

Aufreinigung weiter erschwerten. 

 

Um den Silylierungsschritt möglicherweise zu umgehen, wurde versucht, für die Synthese 

des Kohlenhydrat-Rückgrades 33 das Lacton 20 direkt mittels DIBAL-H zu reduzieren. Es 

wurden drei Äquivalente des Reduktionsmittels DIBAL-H veranschlagt, da vermutlich die 

ersten beiden Äquivalente als Base reagieren und die freien Hydroxygruppen deprotonieren 

würden. Die Reaktion wurde in Dichlormethan bei -78 °C durchgeführt, um einerseits durch 

zu hohe Temperaturen einen Zerfall der Aluminium-Carbonyl-Komplexe und eine Reaktion 

der Carbonylgruppe zum Alkohol zu verhindern und andererseits um den Zerfall dieser 

Komplexe durch Koordination eines Lösungsmittels wie beispielsweise THF zu verhindern 

(Schema 31).  

 

 
Schema 31: Geplante Reduktion des Lactons 20 zu Lactol 33. 

 

Selbst bei verhältnismäßig geringen Konzentrationen von ca. 0.15 M bildete sich in der 

vorher klaren Lösung eine gräuliche, viskose Masse, die später den gesamten 

Reaktionsansatz einnahm und aufgrund ihrer Konsistenz das Rühren behinderte. Ebenso 

war die Entnahme von Proben für die Dünnschichtchromatographie kaum möglich. Wurde 

das Reaktionsgemisch aufgetaut, verflüssigte sich der Reaktionsansatz wieder zunehmend. 

Dieses Verhalten wurde den hohen Aluminiummengen in der Reaktionsmischung und der 

Bildung von Komplexen zugeordnet. Im Gegensatz zu den üblichen DIBAL-H-Protokollen, 

die in der Regel einen vollständigen Umsatz nach wenigen Stunden garantierten, waren 

diesmal für eine vollständige Reaktion nahezu zehn Stunden notwendig. Durch den 

Reaktionsabbruch mittels Kaliumnatriumtartrat-Lösung gingen die Aluminate in Lösung und 

trotz der zu erwartenden hohen Wasserlöslichkeit der Zielverbindung 33 konnte durch 

Extraktion der wässrigen Phase mit Ethylacetat ein Rohprodukt gewonnen werden. Die 

Säulenchromatographie lieferte allerdings zwei Produktfraktionen, von denen nur eine dem 

gewünschten 2-Desoxyzucker 33 entsprach, wie anhand der 1H-NMR-Signale bei 5.3 ppm 

erkannt werden konnte (Abb. 59). 
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Abb. 59: 1H-NMR-Spektrum der Pentose 33 aus der DIBAL-H-Reduktion des Lactons 20. 

 

Zudem zeigte das 19F-NMR-Spektrum vier Signale für den entsprechenden Zucker 33, wie 

zu erwarten war. Es wurden jeweils zwei Signale für die entsprechenden α- und β-Epimere 

der Furanose- und der Pyranoseform erwartet (Schema 32, Abb. 60). Mit einer Ausbeute 

von 15 % war die Zielverbindung 33 allerdings nur ein Nebenprodukt (Schema 33).  

 

 
Schema 32: Gleichgewicht zwischen Furanoseform und Pyranoseform des Zuckers 33. 

 

����������������������������������������	��	��

�����

�

���

����

����

����

����

����

����

����

����

����

O

HO

OH
HO

CF3

O OH

CF3
HO

OH

Furanose-(33) Pyranose-(33)



5. Eigene Ergebnisse 

82 

 

 
Abb. 60: 19F-NMR des Lactols 33. 

 

Das Hauptprodukt, das zu 65 % gebildet wurde, war der analoge Zuckeralkohol 34. Dieser 

kann nur entstehen, wenn die Carbonylgruppe des Lactons 20 doppelt hydriert wird, was 

zunächst aufgrund diverser freier OH-Gruppen als unwahrscheinlich galt. Möglicherweise 

reagiert DIBAL-H als Reduktionsmittel schneller als es Hydroxygruppen deprotonieren kann. 

Als das Reaktionsgemisch auf 0 °C aufgewärmt wurde, um das Rührverhalten zu verbessern 

und Proben entnehmen zu können, zerfielen vermutlich die tetraedrischen Komplexe, die 

DIBAL-H mit Carbonylgruppen bildet, und es konnte erneut ein Äquivalent DIBAL-H 

angreifen und eine Reduktion bis zum Alkohol 34 bewirken. Dass es sich um keinen weiteren 

Zucker handelte, konnte leicht am Fehlen der anomeren Protonen-Signale bei 5 ppm erkannt 

werden. Anhand der chemischen Verschiebung der Methylenprotonen der 

Trifluorethylgruppe, die als charakteristisches Multiplett erschienen, wurde deutlich, dass es 

sich nicht mehr um das Lacton 20 handeln konnte. Zudem zeigte ein Vergleich mit dem 
1H-NMR-Spektrum von Glycerin, dass gewisse Ähnlichkeiten in Hinblick auf 

Kopplungsmuster und chemischer Verschiebungen vorhanden waren, die bei Betrachtung 

der isolierten Verbindung 34 als substituiertes Glycerin gerechtfertigt sind (Abb. 61).  
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Abb. 61: 1H-NMR des Zuckeralkohols 34. 

 

 
 
Schema 33: DIBAL-H-Reduktion des Lactons 20. 

 

Um potenziellen Nutzen aus der Syntheseroute zu ziehen, wurde in einem weiteren Schritt 

der Zucker 33 mit TBSCl in Dichlormethan und Imidazol als Silylierungs-Katalysator 

umgesetzt, wobei selektiv und in 94 %-iger Ausbeute die primäre Hydroxygruppe geschützt 

werden konnte (Schema 34). 

 

 
 
Schema 34: TBS-Schützung der primären Hydroxygruppe des Lactols 33. 
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Da die Schützung der primären Hydroxygruppe des Lactols 33 mit 94 %-iger Ausbeute 

nahezu quantitativ verlief (Schema 34), zur Generierung des Lactols 35 allerdings ein sehr 

umständlicher Reduktionsschritt mit geringer Ausbeute in Kauf genommen werden musste 

(Schema 33), sollte überprüft werden, ob allgemein an primären Hydroxygruppen sehr 

einfach tert-Butyldimethylsilyl-Schutzgruppen anzubringen waren. Dies war insbesondere 

interessant für eine alternative Route zur Generierung des Lactols 35. Da bei der direkten 

Reduktion des Lactons 20 mit DIBAL-H über drei Äquivalente veranschlagt werden mussten 

und sich vermutlich aufgrund der hohen Aluminiummengen unlösliche Aggregate bildeten, 

sollte zunächst das Lacton 20 durch Anbringen einer einzelnen TBS-Gruppe an die primäre 

Hydroxygruppe in das Lacton 27 überführt werden. Dadurch, dass damit nur noch eine freie 

Hydroxygruppe zur Verfügung stünde, könnten für eine vollständige Reaktion nur noch zwei 

Äquivalente an Reduktionsmittel veranschlagt werden (Schema 35). 

 

 
 
Schema 35: Potenzielle Route zur Darstellung des Lactols 35. 

 

Wurde das Lacton 20 mit 1.1 Äquivalenten TBSCl und Imidazol in trockenem Dichlormethan 

umgesetzt, konnten nach 15 h lediglich 44 % der monosilylierten Verbindung 27 isoliert 

werden (Schema 36). 

 

 
 

Schema 36: Schützung der primären Hydroxygruppe des Lactols 20. 

 

Die bei der Reaktion entstandenen Nebenprodukte wurden nicht weiter charakterisiert. Bei 

einem weiteren Versuch zur Schützung der primären Hydroxygruppe wurde die Reaktion in 

THF durchgeführt. Diesmal wurden die Nebenprodukte in Bezug auf die Produktverteilung 

näher betrachtet. Es konnten nach 21 h drei verschiedene Produkte isoliert werden, bei 

denen es sich neben dem monosilylierten Lacton 27 zu 29 % um das entsprechende 

a-Epimer 36 zu 12 % sowie das Eliminierungsprodukt 28 zu 25 % handelte (Schema 37). 

Die starke Nebenproduktbildung verwunderte allerdings, da bei vorherigen Ansätzen mit den 
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doppelten Mengen Silylchlorid das monosilylierte Lacton 27 mit einer Ausbeute von 80 % 

isoliert werden konnte. 

 

 
 

Schema 37: Monosilylierung des Lactons 20 und dabei gebildete Produktverteilung. 

 

Im Allgemeinen schienen die Silylierungen an den Lactonen 13/20 langsam zu verlaufen und 

bei längeren Reaktionszeiten signifikante Mengen an Nebenprodukten hervorzubringen. Die 

höhere Nebenproduktbildung könnte möglicherweise durch die Verwendung von Imidazol 

statt N-Methylimidazol zu erklären sein. Im Gegensatz zu N-Methylimidazol verfügt Imidazol 

nach Adduktbildung mit der tert-Butyldimethylsilylgruppe noch über ein azides Proton, 

welches an die Carbonylgruppe des Lactons 20 koordinieren und Nebenreaktionen auslösen 

könnte (Schema 38).  
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Schema 38: Bildung des Adduktes aus tert-Butyldimethylsilylchlorid und Imidazol sowie anschließende 

Protonierung der Lacton-Carbonylgruppe unter Epimerisierung sowie unter Eliminierung. 

 

Das Lactol 35 konnte in Ausbeuten von bis zu 82 % durch Umsatz mit zwei Äquivalenten 

DIBAL-H bei tiefen Temperaturen von -78 °C in Dichlormethan erhalten werden. Dieses 

Ergebnis erwies sich allerdings als schlecht reproduzierbar. Bei späteren Ansätzen fiel 

unabhängig von der Konzentration der Verbindung 27 in der Reaktionslösung immer ein 

weißer Feststoff oder eine viskose Masse aus, die beide erst beim Erwärmen auf 

Raumtemperatur in Lösung gingen. Wurde die Reaktionsmischung einfach bei -78 °C weiter 

rühren gelassen, war kein Umsatz festzustellen. Selbst durch weitere Verdünnung ging der 

Feststoff nicht in Lösung. Da das Dünnschichtchromatogramm der Reaktionslösung weder 

Edukt 27 noch eine Produktbildung andeutete, nachdem das Phänomen aufgetreten war, ist 

nicht auszuschließen, dass DIBAL-H mit der Verbindung 27 schwer lösliche Addukte bildet. 

Abgesehen vom ersten Versuch konnten bei weiteren Versuchen nur noch geringe 

Ausbeuten von 16-30 % erzielt werden (Schema 39).  

 

 
Schema 39: DIBAL-H-Reduktion des monosilylierten Lactons 27. 
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Im weiteren Verlauf wurde das doppelt geschützte Lactol 30 umgesetzt. Von der 

Konfiguration der Trifluorethylgruppe wurde erwartet, dass sie den Ausgang der 

Glykosylierung beeinflussen und aufgrund ihres sterischen Anspruchs bevorzugt b-Anomere 

gebildet werden würden. Zunächst wurde die anomere Hydroxygruppe des Lactols 30 mit 

Triethylamin deprotoniert und mittels Acetylchlorid (37) zu Glykosylacetat 38 umgesetzt 

(Schema 40). Für die weiteren Reaktionen wurde das Rohprodukt des Glykosylacetats 38 

verwendet. 

 

 
 

Schema 40: Aktivierung des Glykosyldonors 30 als Acetat 38. 

 

Für die ersten Glykosylierungsversuche wurde zunächst die natürliche Pyrimidin-Base 

Thymin (39) verwendet. Als besonders geeignet erwies sie sich, da sie nach der Silylierung 

der beiden Carbonylgruppen mit dem N1-Atom nur über eine nucleophile Stelle verfügte und 

zudem nicht vorher mit Amin-Schutzgruppen versehen werden musste, die nach dem 

Glykosylierungsschritt abgespalten werden mussten. Die Nucleinbase Thymin (39) wurde mit 

Hexamethyldisilylamin und katalytischen Mengen Ammoniumsulfat umgesetzt, sodass sich 

ein doppeltes Trimethylsilylimid 40 bildete (Schema 41). Nach Filtration und Einengen im 

Vakuum wurde das Rohprodukt für die weiteren Glykosylierungsversuche verwendet.293,294 

 

 
 

Schema 41: Trimethylsilyl-Schützung der Carbonylsauerstoffatome des Thymins (40). 

 

Als Lewis-Säure wurde gemäß der Vorbrüggen-Methode bei dieser Reaktion 

Trimethylsilyltrifluormethansulfonat verwendet (Schema 42).295 Als Produkte konnten sowohl 

Reste des acetylierten Zuckers 38 als auch ein Anomerengemisch der Zielverbindung 41/42 

nahezu im Verhältnis 1:1 isoliert werden, was zum einen über 1H-NMR-Spektrum und eine 

Analyse mittels analytischer HPLC nachgewiesen wurde (Abb. 62). Entgegen der 

Erwartungen übte die 2,2,2-Trifluorethylgruppe, die in Sterik mit einer Isobutylgruppe 
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verglichen werden kann, keinen signifikanten Einfluss auf das Anomerenverhältnis bei dieser 

Reaktion aus.  

 

 
 

Schema 42: Synthese eines Anomerengemisches von TMS-geschütztem 2,2,2-Trifluorethyl-substituiertem 

Thymidin 41/42. 

 

Besonders prägnant waren neben den Signalen der verknüpften Base 41/42 bei 7.35 bzw. 

7.45 ppm die Dubletts der anomeren Protonen bei 6.0 ppm bzw. 6.3 ppm sowie die 

Methylgruppen bei 1.8 und 2.0 ppm. Die Verbindungen 41 und 42 konnten aufgrund der 

geringen Mengen nicht rein erhalten werden und damit fiel auch die vollständige 

Charakterisierung aus (Abb. 62). 

 
Abb. 62: 1H-NMR-Spektrum des Anomerengemisches des 2-Desoxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)arabinosylthymidins 
(41/42). 
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Um zukünftig die verbliebenen Nucleoside darzustellen, wurden zunächst die anderen 

Nucleinbasen mit den gängigen Schutzgruppen versehen, um Glykosylierungen der freien 

Amingruppen zu umgehen und des jeweiligen gewünschten Purin- bzw. Pyrimidin-Stickstoffs 

zu sichern. Adenin (43) wurde in Pyridin mit einem zehnfachen Überschuss Benzoylchlorid 

(44) versetzt, um das primäre Amin zu schützen. Die geschützte Base 45 konnte nach 

wässriger Aufarbeitung mit einer Ausbeute von 62 % isoliert werden (Schema 43).296  

 
 

Schema 43: Benzoyl-Schützung des Adenins (43). 

 

In einem alternativen Ansatz, der atomökonomischer verlaufen sollte, wurde eine 

Suspension des Adenins (43) in Pyridin mit zwei Äquivalenten Benzoylchlorid (44) versetzt 

und über 20 h zum Rückfluss erhitzt. Wurde der Rückstand nach dem Einengen mit 

Natronauge versetzt, um die überschüssigen Äquivalente an Benzoylchlorid (44) zu 

verbrauchen, konnten nach Neutralisation und Umkristallisation 81 % des 

N6-Benzoyladenins (45) gewonnen werden (Schema 44).297 

 

 
 

Schema 44: Alternative Variante der Benzoyl-Schützung des Adenins (43) in Pyridin. 
 

Guanin (46) wurde in DMF suspendiert, mit Isobuttersäureanhydrid (47) versetzt und zum 

Rückfluss erhitzt, wobei ebenso eine primäre Amin-Funktion geschützt wurde. Die Ausbeute 

an N3-Isobutyrylguanin (48) betrug 68 % (Schema 45).298 
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Schema 45: Isobutyryl-Schützung des Guanins (46). 

 

Schließlich wurde noch Cytosin (49) in Pyridin suspendiert und mit Acetanhydrid (50) zum 

Rückfluss erhitzt, um die primäre Aminogruppe zu schützen. Aus diesem Reaktionsansatz 

konnte das Produkt 51 mit 91 %-iger Ausbeute gewonnen werden (Schema 46).299 

 
 

Schema 46: Acetyl-Schützung des Cytosins (49). 

 

Für die weiteren Nucleosid-Synthesen erwies es sich als günstiger, wenn zur Aktivierung des 

Lactols 29 statt Acetylchlorid (37) Acetanhydrid (50) verwendet und das Produkt 52 zunächst 

isoliert und säulenchromatographisch gereinigt wurde. Für die Reaktion wurden 

verschiedene Lösungsmittel-Basen-Kombinationen ausprobiert: Einerseits wurde trockenes 

Pyridin veranschlagt, das neben seiner Funktion als Lösungsmittel auch als Base sowie 

Acetylierungskatalysator wirken konnte. Es erwies sich allerdings als problematisch, das 

Pyridin vollständig von der Verbindung 52 zu trennen. Als geeigneter erwies sich eine 

Kombination aus Acetonitril als Lösungsmittel und Pyridin als Base sowie Katalysator. Durch 

die geringen Mengen konnte Pyridin leichter mittels Wasser rausgewaschen werden und 

eine einfache Extraktion war in der Regel ausreichend für die Gewinnung der reinen 

Verbindung 52. Als beste Kombination in Hinblick auf die Aufarbeitung und 

Reaktionsgeschwindigkeit erwies sich  ein Gemisch aus Dichlormethan als Lösungsmittel in 

Kombination mit 1 mol-% DMAP sowie je 1.1 Äquivalenten Acetanhydrid (50) und 

Triethylamin. Trotz der unterschiedlichen Vor- und Nachteile bei den einzelnen 

Kombinationen waren die Ausbeuten in allen Fällen nahezu quantitativ (Schema 47).  
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Schema 47: Acetylierung der anomeren Hydroxygruppe des Lactols 29. 

 

Der Glykosyldonor 52 wurde nach der Vorbrüggen-Methode mit Thymin (33) und außerdem 

mit dem Benzoyl-geschützten Adenin 45 umgesetzt, wobei sowohl Acetonitril als auch 

1,2-Dichlorethan als Lösungsmittel eingesetzt wurden (Schema 48). Für N6-Benzoyladenin 

(45) kam zur Derivatisierung BSA zum Einsatz, das als Silylgruppenüberträger diente.300,301 

Bei 1,2-Dichlorethan wurde auf eine hohe Reaktionsrate gehofft, da das Reaktionsgemisch 

aufgrund des höheren Siedepunktes unter atmosphärischem Druck stärker erwärmt werden 

konnte. Außerdem handelte es sich um eines der Standard-Lösungsmittel in Bezug auf 

Adenosin-Synthesen. Da im Gegensatz zu Glykosyldonoren mit Carbonylschutzgruppen an 

der 2‘-Position kein Nachbargruppen-Effekt wirken konnte, wurde erhofft über das 

Lösungsmittel Stereoselektivität zu erzielen. Beispielsweise konnte durch Glykosylierung in 

Acetonitril oder Gemischen aus Dichlormethan und Acetonitril das Verhältnis zu Gunsten der 

b-verknüpften Produkte bei a-Rhamnopyranosylierungen verbessert werden.302 Bei der 

Synthese von Glucopyranosiden konnten sogar abhängig vom Lösungsmittel bevorzugt 

bestimmte Anomere gebildet werden. Während in etherischen Lösungsmitteln häufig eine 

Verknüpfung zum a-Anomer erfolgte, wurde in Acetonitril häufig bevorzugt das b-Anomer 

gebildet.303,304,305,306  

 

Sowohl bei der Verknüpfung des N6-Benzoyladenins (45) in 1,2-Dichlorethan als auch in 

Acetonitril konnten lediglich nur Spuren eines Epimeren-Gemisches 53/54 isoliert werden. Es 

erwies sich als problematisch, die Verbindungen 53 und 54 mittels Säulenchromatographie 

rein zu erhalten (Schema 48).  
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Schema 48: Verknüpfung des Benzoyl-geschützten Adenins 45 mit der aktivierten 2-Desoxyribose 52. 

 

Lediglich beim Ansatz der in Acetonitril durchgeführt wurde, konnte nach mehrfacher 

säulenchromatographischer Aufreinigung eine verhältnismäßig reine Fraktion erhalten 

werden, die die Signale eines der beiden potentiell auftretenden Epimere 53 oder 54 zeigte. 

Aufgrund der geringen Mengen an Glykosyldonor 52, die über diverse Schritte zur Verfügung 

standen, konnten allerdings nur Kleinstmengen umgesetzt werden und nur Spuren einer der 

beiden Verbindungen 53 oder 54 isoliert werden (Abb. 63). 

 
Abb. 63: 1H-NMR-Spektrum des verhältnismäßig reinen Adenosin-Derivats 53 oder 54. 
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Mengen an Glykosyldonor 38 isoliert worden waren, zeigte die Glykosylierung des 

O
TBSO

CF3TBSO

OAc

(52)

1.1 Äq. N6-Benzoyladenin (45)
1.1 Äq. BSA
1.1 Äq. TMSOTf
a) 1,2-Dichlorethan, Reflux
      1 h
b) MeCN, 60 °C
      6 h

O
TBSO

CF3TBSO

(53)

N

N

N

N

HN Ph

O

O
TBSO

CF3TBSO

N

N

N

N

HN Ph

O

+

(54)

���������������	
���������������
�������

�����

�

����

����

����

����

����

����

	���


���

����

�����

�����

�����

�����

�����

�����	

�������

����

�

���

���

���

���

���

���

	��


��

���

����

����

����

����



5. Eigene Ergebnisse 

93 

 

O,O-Bis(trimethylsilyl)thymins (40) unter Vorbrüggen-Bedingungen in Acetonitril trotz 

erhöhter Temperaturen keinen besseren Umsatz (Schema 49). Zwar wurde kein 

Glykosyldonor 52 mehr isoliert, allerdings konnte ebenso wenig Produkt 55 oder 56 isoliert 

werden. Es wurde vermutet, dass sich der Glykosyldonor 52 unter höheren Temperaturen 

zersetzt oder die Verbindungen 55 und 56 selbst instabil waren. 

 

 
 

Schema 49: Glykosylierung des O,O-Bis(trimethylsilyl)thymins (40) unter erhöhten Temperaturen. 
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5.3 Alternative Wege zur Synthese eines orthogonal geschützten 
Glykosyldonors 

 
5.3.1 Lactonisierungen über Epoxidierungen 
 

Aufgrund der geringen Ausbeute der Dihydroxylierung sowie der Bildung zweier 

Diastereomere, von denen das gewünschte Isomer 13 zu geringerem Anteil gebildet wurde, 

und der Eliminierung des Substituenten an der 3'-Position sowohl bei der Dihydroxylierung 

selbst als auch bei der doppelten TBS-Schützung des Lactons 13 sollte eine neue 

Syntheseroute erarbeitet werden. Diese sollte sowohl möglichst definierte Produkte, die 

leicht zu reinigen sind, als auch eine orthogonale Schutzgruppenstrategie ermöglichen. Da 

das Hauptproblem bei der Synthese des Lactons 13 in erster Linie in der unselektiven 

Dihydroxylierung gesehen wurde, zielten die ersten Versuche zunächst darauf ab, eine 

stereoselektive Oxidation zu erreichen. Für die stereoselektive Oxidation mit anschließender 

Zyklisierung wurden Epoxidierungen in Betracht gezogen. Einerseits können Epoxide mittels 

Nucleophilen regioselektiv geöffnet werden, die bei geschickter Wahl auch direkt eine 

Schutzgruppe enthalten. Andererseits ermöglichen Epoxide auch Kombinatorik. So können 

potenziell durch die Umwandlung eines Epoxids in ein Thiiran oder ein Aziridin Thio-Lactone 

und Lactame erhalten werden. des Weiteren kann durch Wahl eines entsprechenden 

Nucleophils die 5’-Position mit verschiedenen Heteroatomen versehen werden (Schema 50/ 
Schema 51).307,308 

 
Schema 50: Sharpless-Epoxidierung des Allylalkohols 12 und nachfolgende Transformationen. 
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Schema 51: Öffnung des Thiirans 59 mittels Alkoxid sowie Lewis-Säure-unterstützte (LA) Öffnung des Aziridins 

60 mittels Alkoxid. 

 

Als geeignetste Variante für die Epoxidierung des terminalen Allylalkohols 12 erschien die 

Katsuki-Sharpless-Epoxidierung, da durch Wahl des entsprechenden Tartrats die 

Stereochemie beeinflusst werden konnte und damit in Hinblick auf Derivate noch weitere 

Kombinatorik bieten könnte. Bei der Reaktion wird zunächst aus zwei Äquivalenten 

Titantetraisopropoxid sowie zwei Äquivalenten D- bzw. L-Tartrat ein zweikerniger Komplex 

gebildet, an den ein Allylalkohol addieren kann (Abb. 64).309  

 

 
Abb. 64: Zweikerniger Titan-Komplex aus je zwei Äquivalenten Titantetraisopropoxid und L-(+)-Diethyltartrat 

sowie koordiniertem Allylakohol und tert-Butylhydroperoxid-Anion. 

O N

O O OH

CF3
S RO- S O

HO

RO

CF3

O N

O O OH

CF3
NH LA/RO-

H
N O

HO

RO

CF3

(59)

(60)

CO2Et

tBu
O O

Ti

O
EtO

Ti

OiPrO
OiPr O

H

EtO2C H

CO2Et

O
O

O

R
H

H

H



5. Eigene Ergebnisse 

96 

 

Um möglichst geringe Mengen Titantetrachlorid und Tartrat zu verwenden und die Reaktion 

damit katalytisch durchzuführen, um beispielsweise kinetische Racematspaltung zu erzielen, 

kann der Reaktionsmischung Molsieb der Porengröße 4 Å zugesetzt werden, das störende 

Mengen Wasser oder Alkohol aus der Reaktionsmischung entfernt.310 Zur Umgehung 

ungünstiger Wechselwirkungen zwischen den Carbonsäureestern und dem Substrat, zeigt 

im matched-Fall der sterisch anspruchsvolle Rest vom Titan-Komplex weg. Neben der 

Koordinierung und Ausrichtung des Allylalkohols dient der Titan-Komplex zudem als 

Lewis-Säure und erhöht die Elektrophilie des Peroxid-Restes des koordinierten 

tert-Butylperoxid-Anions. Das aktivierte Peroxid-Anion überträgt nun von einer Seite ein 

Sauerstoffatom auf den Allylalkohol, die durch die Wahl des Tartrats und der daraus 

resultierenden Geometrie beeinflusst werden kann.311  

 

Im Hinblick darauf, dass der Allylalkohol 12 durch eine Aldoladdition dargestellt wurde, bei 

der eine Titan(IV)-Spezies an die Carbonylgruppen des Acroleins (11) sowie der Auxiliar-

verknüpften 4,4,4-Trifluorbuttersäure 8 koordiniert, wurde erwartet, dass der Allylalkohol 12 
möglicherweise bei einer Sharpless-Epoxidierung mit dem Tartrat um das Titan konkurrieren 

könnte. Möglicherweise wäre aufgrund des Chelat-Effektes eine solche Koordination im 

Gegensatz zur simplen Koordination über die Hydroxygruppe allein begünstigt. Dagegen 

stand die Tatsache, dass es sich bei den Diisopropyltartrat-Estern um dreizähnige Liganden 

handelte, wohingegen im Übergangszustand der Aldoladdition die Verbindung 12 nur über 

zwei Sauerstoffatome gebunden war. Im Fall des non-Evans-syn-Produktes wurde das Titan 

hingegen über drei Sauerstoffatome koordiniert. Sicherheitshalber wurde ein halbes 

Äquivalent des zweikernigen Titan-Komplexes für die Reaktion veranschlagt. Weder 

bei -78 °C noch bei -20 °C konnte über mehrere Tage ein Umsatz festgestellt werden 

(Schema 52).  

 

 
 

Schema 52: Sharpless-Epoxidierung des Allylalkohols 12. 

 

Da der Sharpless-Titan-Komplex in Abhängigkeit der Anwesenheit anderer nucleophiler 

Gruppen immer nur zu einem kleinen Anteil neben anderen Titan-Spezies besteht, wurde in 
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Betracht gezogen, weitere Äquivalente Titan und Tartrat zur Lösung zu geben.309 Da 

allerdings auf einer so frühen Stufe der Aufwand, die Kosten sowie potenzielle Probleme bei 

der Aufarbeitung in keinem Verhältnis standen, wurde auf eine solche Maßnahme verzichtet. 

Stattdessen wurde eine Epoxidierung mittels Vanadylacetylacetonat mit 

tert-Butylhydroperoxid durchgeführt, um zu überprüfen, ob potenziell über mehrere Schritte 

wenigstens die Ausbeute an den Lactonen 13 und 20 erhöht werden könnte oder 

möglicherweise sogar Stereoselektivität erreicht werden könnte. Nichtsdestotrotz zeigte auch 

diese Reaktion keinen Umsatz und es wurde lediglich das Edukt 12 zurückgewonnen. 

Möglicherweise ist auch in diesem Fall die Fähigkeit des Eduktes 12, zu koordinieren 

hinderlich für einen hinreichenden Umsatz (Schema 53).312313 

 

 
 

Schema 53: Versuch zur Epoxidierung des Allylalkohols 12 mittels Vanadylacetylacetonat. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

O N

O O OH

CF3

2 mol-% V(acac)2
tBuOOH

O N

O O OH

CF3CH2Cl2, 0 °C

O

(12) (57)

O
HO

O

CF3HO

(13)



5. Eigene Ergebnisse 

98 

 

5.3.2 Umsetzungen über Aldehyde 
 

Da bei den in 5‘-Position geschützten Lactonen wie Verbindung 27 und Verbindung 36 

immer noch die Einbringung einer zweiten Schutzgruppe erfolgen musste und damit immer 

noch eine Epimerisierung des jeweiligen a-Stereozentrums im Raum stand, wurde parallel 

an einer weiteren Syntheseroute gearbeitet. Dabei sollten Glykosyldonoren über Aldehyde, 

die zu Lactolen zyklisieren, statt über Lactone gewonnen werden.  

 
Schema 54: Syntheseplanung zur Gewinnung eines orthogonal geschützten Glykosyldonors ausgehend von 
Allylalkohol 12. 

 

Es wurden zwei Routen in Betracht gezogen. Einerseits wird ein ungesättigter Aldehyd 

dihydroxyliert, der anschließend zum Lactol zyklisiert (Schema 53; Weg a). Sollte dieser 

Weg scheitern, stünde zudem noch die Bildung eines Weinreb-Amids mit anschließender 

Dihydroxylierung und schließlich einer Reduktion zum Aldehyd mit Zyklisierung zu einem 

Lactol zur Verfügung (Schema 54; Weg b).  

 

Analog zu Benzylthiazolidin-2-thion-gebundenen Aldol-Additions-Produkten wurde versucht, 

das Auxiliar 4 reduktiv durch DIBAL-H bei -78 °C in Dichlormethan und in THF von 

Verbindung 12 abzuspalten, um den Aldehyd 61 zu generieren.275,314 Bereits bei der 

Reaktionskontrolle mittels Dünnschichtchromatographie war zu erkennen, dass die in der 

Reaktion gebildete Verbindung ebenso UV-aktiv war wie das Edukt 12. Ebenso zeigte die 

Reaktionskontrolle kein 4-(S)-Benzyloxazolidin-2-on (4), was einerseits daran liegen könnte, 

dass DIBAL-H mit der Carbonyl-Funktionalität des Auxiliars 4 ebenso reagiert oder aber dass 

die gewünschte Reaktion nicht stattfand (Schema 55). Nach Isolation und 
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säulenchromatographischer Reinigung der Produktmischung über Kieselgel 60 zeigten sich 

im 1H-NMR-Spektrum für keine isolierte Fraktion Signale im Bereich von 9-10 ppm, dem für 

Aldehyde charakteristischen Bereich. 

 

 
Schema 55: Reduktion der Amid-Bindung des Aldol-Produktes (12) mittels DIBAL-H. 

 

Stattdessen war ein neues Signal bei 8 ppm zu erkennen, das leicht zum Dublett aufspaltete. 

Im diesem Bereich treten gewöhnlich NH-Protonen-Signale von Amiden auf. In Kombination 

mit den noch vorhandenen Signalen des Benzyl-Restes musste darauf geschlossen werden, 

dass möglicherweise nur endozyklisch gespalten wurde (Schema 56, Abb. 65). 

Nichtsdestotrotz konnten die Integrale der Verbindung nicht in Übereinstimmung gebracht 

werden, sodass zunächst keine klare Aussage möglich war. Zudem erschwerte die große 

Anzahl an Nebenprodukten die Aufreinigung drastisch.315  

 

 
 

Schema 56: Mögliche Nebenproduktbildung durch Umsatz des Allylalkohols 12 mit DIBAL-H. 
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Abb. 65: 1H-NMR-Spektrum des vermutlich endozyklisch gespaltenen Produktes 62. Bei 8.0 ppm zeigt sich ein 

schwach ausgeprägtes Multiplett mit der typischen Verschiebung eines Amid-NH-Protons. 

 

Nachdem die direkte Reduktion mittels DIBAL-H nicht das gewünschte Ergebnis erzielt hatte 

und zudem eine deutliche Anzahl an Nebenprodukten entstanden war, wurde angestrebt, die 

Bildung des Aldehyds 61 in zwei Schritten zu erreichen, die möglicherweise milder verlaufen 

und weniger Nebenprodukte hervorbringen würden. Mittels Methanolyse sollte zunächst das 

Auxiliar 4 entfernt und anschließend der gewonnene Methylester 64 gemäß 

Standardbedingungen bei -78 °C mit einem Äquivalent DIBAL-H reduziert werden bzw. 

mittels zwei Äquivalenten DIBAL-H für den Fall, dass eines durch Deprotonierung des 

Allylalkohols 64 verloren geht. Das Edukt 12 wurde bei 0 °C zu einer gesättigten Lösung von 

Natriummethanolat (63) in Methanol gegeben, bis vollständiger Umsatz erzielt wurde. Auch 

bei dieser Reaktion konnte dünnschichtchromatographisch kein Benzyloxazolidin-2-on (4) 

nachgewiesen werden. Es wurde vermutet, dass das Auxiliar 4 ebenso Reaktionen mit 

Natriummethanolat (63) durch Angriff an seiner Carbonylgruppe eingehen kann. Es konnte 

keine Verbindung 64 isoliert werden (Schema 57).  
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Schema 57: Alternative Synthesestrategie zur Gewinnung des Aldehyds 61. 
 

Das 1H-NMR-Spektrum der Verbindung zeigte schließlich, dass tatsächlich noch ein 

aromatischer Rest an das Molekül gebunden war (Abb. 66). Im Gegensatz zur 

DIBAL-H-Reduktion war die Methanolyse allerdings leichter aufzuarbeiten und es wurden 

weniger Nebenprodukte gebildet. 

 
Abb. 66: 1H-NMR des Hauptproduktes der Methanolyse des Aldol-Produktes 12. 

 

Nachdem bislang sämtliche Spaltungen fehlgeschlagen waren, wurde eine Substitution 

mittels Lithiumalkoxid in Form von Lithiumbenzylat (65) durchgeführt. Möglicherweise sind 

ähnlich den reduktiven Spaltungen von Imiden mit Borhydriden Lithium-Ionen nötig, um an 

die Carbonylgruppen des Imids 12 zu koordinieren und eine hinreichende Aktivierung der 

entsprechenden Amid-Bindung zu garantieren.316 Das DC zeigte diesmal, dass sich unter 

anderem das Benzyloxazolidin-2-on 4 gebildet hatte, allerdings verlief auch diese Reaktion 
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nicht sauber (Schema 58). Nach wässriger Aufarbeitung war ein starker Geruch nach 

Buttersäure zu vernehmen.  

 

 
Schema 58: Abspaltung des Auxiliars 4 mittels Lithiumbenzylat 65 unter Bildung des Benzylesters 66. 

 

Der Buttersäure-Geruch wurde darauf zurückgeführt, dass bei der Reaktion möglicherweise  

der Allylalkohol 66 deprotoniert wurde, wobei eine Retro-Aldol-Reaktion eintrat, und bei der 

wässrigen Aufarbeitung bedingt durch einen hohen pH-Wert zumindest teilweise eine 

Esterspaltung eintrat (Schema 59). 

 

 
Schema 59: Retro-Aldol-Reaktion und anschließende Ester-Spaltung durch Lithiumhydroxid. 

 

Eine weitere Möglichkeit, die in Betracht gezogen wurde, war die Synthese von 

Weinreb-Amiden. Weinreb-Amide zeichnen sich dadurch aus, dass sie in der Regel in hohen 

Ausbeuten aus Säurechloriden oder aus Auxiliar-gebundenen Aldol-Produkten gewonnen 

werden können.317,318 Während die Abspaltung des Auxiliars 4 mit den vorher durchgeführten 

Methoden problematisch war, wurden bei der Bildung des Weinreb-Amides 69 aus 

Allylalkohol 12 mittels 2.2 Äquivalenten Trimethylaluminium als Lewis-Säure sowie 2.2 

Äquivalenten N,O-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid (68) Ausbeuten zwischen 85 % und 

92 % erreicht (Schema 60). Aufgrund der hohen Wärmeentwicklung und der Reaktivität der 

Lewis-Säure gegenüber Organohalogenverbindungen musste die Reaktion in trockenem 

THF bei -78 °C durchgeführt werden. Im Gegensatz zu vorher geschilderten reduktiven 

Varianten sowie den Varianten mit starken Nucleophilen waren mittels DC keine 

Nebenprodukte identifizierbar. Als störend erwiesen sich zu Beginn die hohen Aluminium-

Mengen bei der Aufarbeitung. Die Aufarbeitung konnte allerdings erleichtert werden, wenn 

der Reaktionsabbruch nicht durch Gabe von Wasser oder Alkohol in die Reaktionsmischung 

erfolgte, sondern die Reaktionsmischung langsam auf Eis in gesättigter 
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Kaliumnatriumtartrat-Lösung gegeben wurde. Über Stunden bildeten sich zwei klare Phasen, 

die leicht voneinander abgetrennt werden konnten. 

 

 
Schema 60: Synthese des Weinreb-Amids 69 aus Allylalkohol 12. 

 

Inspiriert durch eine Publikation von Jeong et al. bei der ein aus D-Ribose gewonnener 

Aldehyd, der über eine terminale Allylacetat-Funktion verfügte, mittels Osmiumtetroxid in ein 

L-Ribose-Gerüst umgewandelt wurde, sollte das freie Weinreb-Amid 69 zunächst mittels 

DIBAL-H in den Aldehyd 61 überführt werden, der mittels Osmiumtetroxid zum 

entsprechenden 2-Desoxy-Arabinose-Analogon 70 umgewandelt werden sollte 

(Schema 61).319,317 

 
Schema 61: Synthese des 2-Desoxyribose-Analogons 70 über Weinreb-Amid 69. 

 

Erste Versuche zur DIBAL-H-Reduktion des Weinreb-Amids 69, bei denen Dichlormethan als 

Lösungsmittel Verwendung fand, schlugen fehl. Es wurde davon ausgegangen, dass bei 

dieser Reaktion die Verwendung von nicht koordinierenden Lösungsmitteln eine 

Überreaktion zu einem primären Alkohol ausbleiben würde. Stattdessen konnte nicht einmal 

ein Umsatz erzielt werden. Als geeigneteres Lösungsmittel erwies sich tatsächlich THF. 

Neben dem Lösungsmittel war ebenso die Reaktionstemperatur entscheidend. Um Umsatz 

zu erzielen, musste die Reaktion bei 0 °C statt bei -78 °C ablaufen (Schema 62). Das Roh-
1H-NMR-Spektrum der Verbindung zeigte allerdings, dass eine Vielzahl von Verbindungen 

gebildet wurde, unter denen sich auch Aldehyde befanden, wie die Signale bei 9.5 ppm 

zeigten (Abb. 67).  
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Abb. 67: 1H-NMR-Spektrum der Aldehyd-Fraktion aus der Reduktion des Weinreb-Amides 69 mit DIBAL-H. 

 

Dass kein definiertes Produkt gebildet wurde, konnte zusätzlich durch das herangezogene 
19F-NMR-Spektrum bestätigt werden (Abb. 68). Möglicherweise ist der gebildete Aldehyd 61 
extrem oxidationsempfindlich. Denkbar waren nach den Erfahrungen mit den Lactonen auch 

Epimerisierungs- sowie Eliminierungsprodukte.  
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Abb. 68: 19F-NMR-Spektrum der Aldehyd-Fraktion aus der Reduktion des Weinreb-Amides 69. 

 

 
Schema 62: Reduktion des Weinreb-Amides 69 mittels DIBAL-H. 

 

Nachdem der Versuch, aus dem Weinreb-Amid 69 den Aldehyd 61 zu synthetisieren, 

gescheitert war, wurden Dihydroxylierungsversuche in Betracht gezogen. In einer Publikation 

um Shimizu et al. wurden Weinreb-Amide aus geschützten Lactonen generiert, indem sie 

mittels Dimethylaluminiumchlorid sowie N,O-Dimethylhydroxylamin umgesetzt wurden. 

Abhängig von der Reaktionszeit wurden auch die entsprechenden Lactone 

zurückgewonnen.320 Die Tatsache, dass Weinreb-Amide mit Hydroxy-Funktion stabil waren, 

machte das Weinreb-Amid 69 in Hinblick auf Dihydroxylierungen interessant. So könnte 

beispielsweise der Allylalkohol 69 mit einer Schutzgruppe versehen werden und nach 

erfolgter Dihydroxylierung, die im günstigsten Fall der Kishi-Regel folgt, könnte die terminale 

Hydroxygruppe mit einer tert-Butyldimethylsilylgruppe versehen werden. Da bereits bei den 

Lactolen 29 und 30 gezeigt werden konnte, dass diese lagerungsstabil waren und ihre 

a-Stereozentren keine Epimerisierung mehr eingingen, wurde vermutet, dass nach 
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Reduktion zum Aldehyd eine direkte Zyklisierung zum Lactol 63 erfolgen würde, womit dann 

ein orthogonal geschützter Zucker für die restlichen Syntheseschritte zur Verfügung stehen 

würde (Schema 63). 
 

 
Schema 63: Alternative Route zur Synthese einer orthogonal geschützten (2S)-2-Desoxy-2-(2,2,2-
trifluorethyl)ribose. 

 

Aufgrund der Möglichkeit para-Methoxybenzylschutzgruppen reduktiv oder mittels 

Ein-Elektronentransfers unter milden Bedingungen abzuspalten, wurde versucht, aus dem 

Allylalkohol 69 den PMB-Ether 71 zu erzeugen.321,322 Der erste Versuch zielte darauf ab, den 

Allylalkohol 69 mittels Natriumhydrid zu deprotonieren und mit p-Methoxybenzylchlorid als 

Elektrophil reagieren zu lassen.323 Das 1H-NMR zeigte allerdings, dass es sich bei der 

isolierten Verbindung nicht um den gewünschten Allylether 71 sondern um das 

Retro-Aldol-Produkt 75 handelte, was leicht an den fehlenden Alkensignalen zu erkennen 

war (Schema 64).  

 

 
Schema 64: Reaktion des Allylalkohols 69 zu Weinreb-Amid 75. 

 

Daneben waren zwei Signale sichtbar, die im typischen Bereich der Alkylkette zu finden 

waren. Das Multiplett bei 2.3 bis 2.4 ppm war der CH2CF3-Gruppe zuzuordnen und das 

Triplett bei 2.6 ppm der der Carbonylgruppe benachbarten CH2-Gruppe. Die Integrale 

entsprachen wie erwartet dem Verhältnis 2:2. Die beiden Methylgruppen des Amids 75 
integrierten wie erwartet im Verhältnis 3:3 (Abb. 69). 
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Abb. 69: 1H-NMR-Spektrum des Retro-Aldol-Produktes 75 des Weinreb-Amids 69. Aufgrund der Flüchtigkeit der 

Verbindung 75 konnte sie nicht von weiteren Mengen Ethylacetat befreit werden. 
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Abb. 70: 19F-NMR-Spektrum des Retro-Aldol-Produktes 75. 

 

Obwohl das 19F-NMR-Spektrum auf eine hohe Reinheit schließen ließ, wurde das Produkt 

nicht von weiterem Lösungsmittel und Spuren fluorierter Verunreinigungen befreit, da sich 

zeigte, dass die Verbindung äußerst flüchtig war. Aus diesem Grund wurde sie nicht 

vollständig charakterisiert (Abb. 70). 

 

Nachdem der Ansatz mittels Natriumhydrid als Base fehlgeschlagen war, wurden weitere 

Methoden, den PMB-Ether 71 zu bilden, ausprobiert. Wurde die Reaktion in DMF mit 

Kaliumcarbonat als Base sowie p-Methoxybenzylchlorid als Elektrophil durchgeführt, war 

ebenso nur das Retro-Aldol-Produkt 75 zu isolieren. Erst der Einsatz von Silberoxid in 

Dichlormethan in Kombination mit PMBCl brachte die ersten Erfolge. Die Zielverbindung 71 

konnte in Spuren isoliert werden, wobei auch in diesem Fall Retro-Aldol-Produkt 75 isoliert 

wurde. Vermutlich ist die Stärke von Silberoxid als Base schon ausreichend, um die 

ungewünschte Reaktion hervorzurufen (Schema 65).324 
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Schema 65: PMB-Schützung des Allylalkohols 69. 

 

Nachdem sämtliche bisherigen Ansätze fehlgeschlagen waren, wurde der Fokus auf Lewis-

Säure-katalysierte Reaktionen gesetzt. Für eine Reaktionsführung unter Lewis-sauren 

Bedingungen wurde p-Methoxybenzyltrichloracetimidat (78) als Elektrophil gewählt, welches 

durch Umsatz des entsprechenden Benzylalkohols 77 mit Natriumhydrid als Base sowie 

Trichloracetonitril in einer Additionsreaktion gewonnen werden konnte. Die Ausbeute betrug 

bis zu 88 %. Der Benzylalkohol 77, der als Edukt für die beschriebene Synthese verwendet 

wurde, konnte mittels Natriumborhydrid-Reduktion des p-Methoxybenzaldehyds (76) mit 

einer Ausbeute von 79 % erhalten werden (Schema 66). 

 

 
Schema 66: Synthese des p-Methoxybenzyltrichloracetimidats (78). 

 

Lewis-Säure-katalysiert durch Zinktriflat wurde in einer Reaktion mit 

p-Methoxybenzyltrichloracetimidat (78) der p-Methoxybenzyl-Rest mit dem Allylalkohol 69 

verknüpft.325 Obwohl das 19F-NMR-Spektrum auf nahezu eine einzige Verbindung schließen 

ließ, waren sowohl dünnschichtchromatographhisch als auch im 1H-NMR-Spektrum einige 

Nebenprodukte zu detektieren. Nach säulenchromatographischer Aufarbeitung konnte 

hingegen die Verbindung 71 rein mit einer Ausbeute von 82 % isoliert werden (Schema 67). 

Es zeigte sich, dass für optimale Ausbeuten an Allylether 71 das  Benzyltrichloracetimidat 78 

nicht als Rohprodukt eingesetzt werden sollte, da es mitunter zu keiner Etherbildung kam. 

 

 
Schema 67: PMB-Schützung des Allylalkohols 69 mittels Zinktriflat und p-Methoxybenzyltrichloracetimidat (78). 
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Der PMB-geschützte Allylalkohol 71 wurde mit Kaliumosmat-Dihydrat sowie NMO als Co-

Oxidans in einem 8:1 Aceton/Wasser-Gemisch dihydroxyliert (Schema 68). Entgegen der 

Erwartungen wurde bei der Dihydroxlierung nicht das Weinreb-Amid 72 isoliert, welches 

terminal über ein Diol verfügt, sondern ein Lacton, das in 3-Position einen PMB-Ether 

aufwies. Die Diastereoselektivität war mit etwa 9:1 deutlich besser als bei der 

Dihydroxylierung des Allylalkohols 12, wie aus dem 19F-NMR ersichtlich war (Abb. 72).  

 

 
Schema 68: Dihydroxylierung des Allylethers 71 unter Bildung des Lactons 79. 

 

Allerdings bildete sich vermutlich überwiegend das ungewünschte Diastereomer 79, was 

anhand des Kopplungsmusters erkannt werden konnte, welches ähnlich zu jenen des 

Lactons 20 war. Darüber hinaus war bei 3.3 ppm ein ähnliches Signal zu dem von Lacton 13 

zu erkennen (Abb. 71).  

 
Abb. 71: 1H-NMR-Spektrum des 3‘-PMB-geschützten Lactons 79.  
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Abb. 72: 19F-NMR-Spektrum des Lactons 79.  

 

Die zweite Hydroxygruppe konnte gemäß eines Standard-Protokolls unter Verwendung von 

1.1 Äquivalenten TBSCl mit 1.1 Äquivalenten N-Methylimidazol in THF in den 

entsprechenden TBS-Ether 80 umgewandelt werden (Schema 69).  

 

 
Schema 69: TBS-Schützung der primären Hydroxygruppe des Lactons 68. 

 

Es zeigte sich allerdings nach säulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes, 

dass dieses noch mit signifikanten Mengen Nebenprodukt verunreinigt war, wie 

insbesondere das 19F-NMR-Spektrum zeigte (Abb. 74). Der Erfolg der Reaktion konnte 

anhand der Signale bei 0 sowie 0.85 ppm, die im 1H-NMR-Spektrum den Methylgruppen 

bzw. der tert-Butylgruppe des Silylethers 80 zuzuordnen war, erkannt werden (Abb. 73). 
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Abb. 73: 1H-NMR-Spektrum des Lactons 80. 

 

 
Abb. 74: 19F-NMR-Spektrum des Lactons 80. 
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Da allerdings die Reinheit der Verbindung 80 für die weiteren Stufen hinreichend war, wurde 

zunächst auf eine vollständige Charakterisierung verzichtet und stattdessen direkt die 

Reduktion mittels DIBAL-H durchgeführt, um das Lacton 80 in Lactol 81 zu überführen. Wie 

bereits bei den doppelt TBS-geschützten Lactonen 25 und 26 war die Reaktion sehr arm an 

Nebenreaktionen und die Zielverbindung 81 konnte in exzellenter Ausbeute isoliert werden 

(Schema 70).  

 

 
Schema 70: DIBAL-H-Reduktion des Lactons 80 zu Lactol 81. 

 

Bedeutsam für die Identifikation der Zielverbindung waren neben den eingefügten 

Schutzgruppen auch die Signale bei 5.3 ppm, die charakteristisch für Lactole bzw. Zucker 

sind und den anomeren Protonen zugeordnet werden können. Keines der Signale integriert 

vollständig zu 1, da aufgrund der Mutarotation zwei Epimere miteinander im Gleichgewicht 

stehen (Abb. 75). 

 
Abb. 75: 1H-NMR-Spektrum des Lactols 81 und anomere Protonensignale bei 5.3 ppm. 
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Dass zwei Verbindungen vorliegen, konnte ebenso im 19F-NMR-Spektrum der reinen 

Verbindung 81 gesehen werden, da dort ebenso zwei fluorierte Verbindungen angedeutet 

wurden, deren Verhältnis mittels Integration mit dem Verhältnis im 1H-NMR-Spektrum in 

Einklang gebracht werden konnte (Abb. 76). 

 

 
Abb. 76: 19F-NMR-Spektrum der reinen Verbindung 81. Es erscheint je ein Signal für das a- und das b-Anomer.  

 

Da die vorliegenden Ergebnisse zeigten, dass es potenziell doch möglich war, über Lactone 

einen Zugang zu Glykosyldonoren zu erhalten, die allerdings in einem Stereozentrum von 

den natürlichen D-Kohlenhydrat-Einheiten abwichen, wurde auf eine Verwendung für die 

Synthese von L-Nucleosiden abgezielt. L-Nucleoside haben sich bereits teilweise als 

Therapeutika zur Behandlung von viralen Infekten etabliert (Schema 71).326  
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Schema 71: Synthese von L-Nucleosiden aus Lactol 81. 

 

Da bereits erste Erfahrungen mit der Silyl-Hilbert-Johnson-Methode bei der Synthese der 

Thymidin-Derivate 41 und 42 sowie Adenosin-Derivate 53 und 54 gesammelt wurden, wurde 

das Lactol 81 probeweise verwendet, um möglicherweise über die Trichloracetimidat-

Methode selektivere Glykosylierungen und höhere Ausbeuten zu erzielen. Die 

Trichloracetimidat-Methode zeichnet sich dadurch aus, dass sie in Abhängigkeit des 

Glykosyldonors, der verwendeten Base sowie der Rührzeiten ein dominantes Anomer 

hervorbingen kann, welches Lewis-Säure-aktiviert beispielsweise durch 

Trimethylsilyltrifluormethansulfonat oder Bortrifluorid-Diethyletherat zu den jeweiligen 

a- oder b-verknüpften Verbindungen führt.327,328,329,330 Die anomere Hydroxygruppe des 

Zuckers 81 wurde zunächst mittels Natriumhydrid und Trichloracetonitril in das Acetimidat 82 

überführt, welches nach einer simplen Filtration mit N6-Benzoyladenin (45), BSA als 

Silylierungsreagenz und Bortrifluorid-Diethyletherat versetzt wurde (Schema 72).  

 
Schema 72: Synthese des L-Adenosin-Analogons 83. 

 

Trotz der milderen Temperaturen von 0 °C im Vergleich zu vorherigen Versuchen gemäß der 

Silyl-Hilbert-Johnson-Methode und kontinuierlicher dünnschichtchromatographischer 

Kontrolle des Verbrauchs des Acetimidates 82 konnte nicht das gewünschte Adenosin-

Derivat 83 isoliert werden. Das 1H-NMR-Roh-Spektrum zeigte zwar einzelne Signale bei 6 

ppm, die der typischen chemischen Verschiebung für die anomeren Protonen von 

Nucleosiden entsprachen, allerdings spalteten diese nicht zum Dublett auf. Dominant war 
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außerdem ein Signal bei 6.8 ppm, das zu einem komplexen Multiplett aufspaltete (Abb. 77). 

Möglicherweise war das Hauptprodukt ein Eliminierungsprodukt.  
 

 
Abb. 77: 1H-NMR-Roh-Spektrum der Glykosylierung des Zuckers 81 nach der Trichloracetimidat-Methode. Bei 
6.8 ppm zeigt sich ein komplexes Multiplett, welches einem Eliminierungsprodukt zugeordnet werden könnte. 

 

Für weitere Versuche, bei denen Parameter wie die Reaktionszeit, die Temperatur sowie die 

Lewis-Säure-Menge oder sogar die Methode selbst variiert werden konnte, mussten größere 

Mengen des Lactols 81 synthetisiert werden. Alle weiteren Versuche, die Dihydroxylierung 

des Allylethers 71 nach der vorherigen Methode erneut zu erreichen, schlugen fehl. Die 

Zielverbindung 79 konnte nur noch in Spuren isoliert werden. Abgesehen von 

Zersetzungsprodukten konnten daneben nur der p-Methoxybenzylalkohol (77) bzw. der 

abgeleitete Aldehyd 76 isoliert werden. Es wurden verschiedene Methoden untersucht, um 

eventuell doch noch an das vorherige Ergebnis anzuknüpfen. Als ein häufiges Problem 

werden bei der Upjohn-Dihydroxylierung Überoxidationen angeführt, die die Ausbeute 

schmälern.288 Da bei der Upjohn-Dihydroxylierung mit dem PMB-geschützten Weinreb-Amid 

71 statt des p-Methoxybenzylalkohols (77) mitunter der p-Methoxybenzaldehyd (76) isoliert 

wurde, wurde davon ausgegangen, dass neben dem E1cb-Mechanismus, der bereits von den 

Lactonen 13 und 20 bekannt war, auch aufgrund von Überoxidationen undefinierte 

Produktgemische gebildet werden könnten. Es wurden verschiedene 
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Lösungsmittel-Gemische untersucht, da das Oxidations- bzw. Reduktionspotenzial neben 

dem pH-Wert sowie der Temperatur auch abhängig vom Medium ist. Es zeigte sich, dass bei 

der Verwendung eines THF-Wasser-Gemisches im Verhältnis 8:1 lediglich die PMB-Gruppe 

des Weinreb-Amides 71 oxidativ gespalten wurde und nahezu nur das ungeschützte 

Weinreb-Amid 69 zurückgewonnen werden konnte. Auch Versuche mit anderen 

Lösungsmitteln wie THF/Wasser oder Dichlormethan/Wasser-Gemischen lieferten ein 

Produktgemisch, bei dem überwiegend die PMB-Schutzgruppe entfernt wurde (Schema 73). 

 

 
Schema 73: Dihydroxylierung des Weinreb-Amides 71 unter Upjohn-Bedingungen. 

 

Um den Problemen mit potenziellen Überoxidationen auszuweichen, wurde gemäß einer 

Vorschrift nach Warren und Wyatt et al. ein AD-Mix erstellt, der statt den chiralen Chinin- 

bzw. Chinidin-Derivaten Quinuclidin enthielt (Schema 74). Quinuclidin sollte dabei einerseits 

die Umsatzgeschwindigkeit erhöhen und andererseits Überoxidationen verhindern. Aufgrund 

der pH-Sensibilität des entstehenden Lactons 79 wurde auf die Zugabe von Kaliumcarbonat 

zunächst verzichtet.331 Insgesamt konnte nach 2 Wochen kein Umsatz erzielt werden. Die 

Zugabe von Methansulfonamid, welches teilweise zu AD-Mixen gegeben wird, um die 

Hydrolyse der Osmatester zu beschleunigen, war ebenso wenig zielführend.332 Zudem war 

der Einfluss des Lösungsmittels begrenzt. Weder durch Einsatz von Gemischen aus 

Dichlormethan und Wasser oder von tert-Butanol und Wasser als Reaktionsmedium wurde 

eine hinreichende Reaktionsgeschwindigkeit festgestellt (Schema 74). Wurde den 

Reaktionsansätzen in tert-Butanol Kaliumcarbonat zugesetzt, wurden zu kleinem Anteil 

undefinierte Produktgemische generiert. Vermutlich bildet sich zunächst ein Osmatester, 

dessen Hydrolyse durch Kaliumcarbonat beschleunigt wird. Allerdings wird potenziell wie bei 

den Lactonen 13 und 20 erneut ein E1cb-Mechanismus nach der Zyklisierung durchlaufen. 

 
Schema 74: Dihydroxylierungsvarianten nach Warren und Wyatt et al.. 
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Da mit Benzylether-Schutzgruppen ähnliche Probleme wie mit Silylether-Schutzgruppen 

auftraten und vermutlich über einen E1cb-Mechanismus das α,β-ungesättigte Lacton 32 

entstand (s. Schema 38) und abgesehen von p-Methoxybenzaldehyd (76) keine definierten 

Produkte isoliert werden konnten, wurden alle weiteren Dihydroxylierungsversuche mit 

Methoxymethylether 84 durchgeführt. Von der Verwendung von Methoxymethylethern als 

Schutzgruppe wurde erhofft, dass sie weniger oxidationsempfindlich seien als PMB-Ether, 

die sowohl reduktiv als auch oxidativ mittels Ein-Elektronentransfer gespalten werden 

können. Zudem sind Methoxymethylether-Schutzgruppen verhältnismäßig leicht einzuführen 

und sind darüber hinaus keine klassische Abgangsgruppe, womit möglicherweise 

Eliminierungen bei der Dihydroxylierung umgangen werden könnten.  

 

Die Methoxymethylgruppe konnte in einer abgewandelten Methode nach Sharma et al. unter 

Lewis-sauren Bedingungen mit Zirkoniumtetrachlorid oder Zinktriflat in einem 1:1-Gemisch 

aus Methylal und Dichlormethan an den Allylalkohol 69 angebracht werden.333 Durch 

azeotrope Destillation des als Nebenprodukt entstehenden Methanols mit Dichlormethan 

wurde die Reaktion auf die Produktseite verschoben. Insgesamt konnte die Zielverbindung 

84 abhängig von der verwendeten Lewis-Säure in Ausbeuten zwischen 42 % und 96 % 

isoliert werden (Schema 75). Allgemein war die Synthese des Methoxymethyl-Ethers 84 arm 

an Nebenreaktionen und die Restmengen an Edukt 69 konnten nahezu vollständig 

zurückgewonnen werden. Es zeigte sich, dass der Umsatz stark abhängig von der Qualität 

der Lewis-Säure war. So wurden mit 5 mol-% frischem Zinktriflat in einem Reaktionsansatz 

mit 96 % die höchsten Ausbeuten erzielt. Dahingegen wurden mit dem in der Literatur 

verwendeten Zirkoniumtetrachlorid geringere Umsätze beobachtet und selbst nach Zugabe 

von 5 mol-% Zinktriflat zu einer Reaktionslösung mit 10 mol-% Zirkoniumtetrachlorid 

höchstens 42 % Ausbeute erzielt. 

 

 
Schema 75: Methoxymethyl-Schützung des Allylalkohols 69. 

 

Das Methoxymethyl-geschützte Weinreb-Amid 84 wurde in einem 3:1-Gemisch aus 

Phosphat-Puffer pH7 und tert-Butanol zur Dihydroxylierung mit 5.0 mol-% Kaliumosmat-

Dihydrat versetzt. Es wurden entgaste Lösungsmittel verwendet, um möglicherweise 
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auftretende Nebenreaktionen durch Sauerstoff zu vermeiden. Als Co-Oxidans diente wie bei 

den klassischen Upjohn-Bedingungen NMO. Zur leichteren Hydrolyse der intermediär 

gebildeten Osmatester wurden dem Gemisch drei Äquivalente Methansulfonamid zugesetzt. 

Da die Reaktion entgegen den vorherigen Dihydroxylierungsvarianten nach einem Tag kaum 

Umsatz zeigte, wurde die Katalysatormenge auf 20 mol-% erhöht. Selbst nach einer Woche 

konnte bei verhältnismäßig hoher Katalysator-Konzentration kein Umsatz festgestellt werden 

(Schema 76). Da sich bei vorherigen Dihydroxylierungen wie dem Allylalkohol 12 am Ende 

der Reaktion unter Upjohn-Bedingungen immer ein basischer pH-Wert einstellte, wurde 

erörtert, ob möglicherweise eine bestimmte Konzentration an Hydroxidionen notwendig ist, 

um die intermediär gebildeten Osmat-Ester schnell zu hydrolysieren.  

 

 
Schema 76: Dihydroxylierung des Allylethers 84 unter Upjohn-Bedingungen mit Methansulfonamid und Puffer. 

 

Um sämtliche potenziell auftretenden Nebenprodukte erklären zu können, wurde zunächst 

das Edukt 84 einem Lösungsmittelgemisch von tert-Butanol und Puffer pH9 im Verhältnis 3:2 

ausgesetzt und seine Stabilität sichergestellt. Die Reaktion wurde schließlich mit 5 mol-% 

Kaliumosmat-Dihydrat und zwei Äquivalenten NMO durchgeführt. Neben der Anpassung des 

pH-Werts der Reaktionsmischung wurden außerdem 1.7 mol-% DABCO zugeführt. Diese 

Veränderung der Reaktionsparameter war inspiriert durch eine Publikation von Beller et al. 

die zeigen konnten, dass der Zusatz von DABCO zu Dihydroxylierungsansätzen von Alkenen 

die Ausbeuten deutlich erhöht. Als Analogon wurde die Sharpless-Dihydroxylierung genannt, 

wobei nach der Variante von Beller et al. keine chirale Information durch den Ligand 

vermittelt wurde.334 Zur Reaktionsbeschleunigung enthielt die Reaktionsmischung diesmal 

drei Äquivalente Methansulfonamid. Die Reaktion wurde über fünf Tage unter den genannten 

Bedingungen rühren gelassen. Obwohl noch kein vollständiger Umsatz erreicht werden 

konnte, wurde die Reaktion abgebrochen und aufgearbeitet. Es konnte erneut nur das Edukt 

84 zurückgewonnen werden (Schema 77). Nachdem kein Produkt 85 isoliert werden konnte, 

wurde die wässrige Phase bis zur Trockene eingeengt, da davon ausgegangen wurde, dass 

das Produkt 85 vollständig in die wässrige Phase übergegangen war. Die Extraktion der 

getrockneten Rückstandes mit Ethylacetat, Aceton und Dichlormethan blieb allerdings 

ebenso erfolglos. 

5 - 20 mol-% K2OsO4
.2H2O
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N

O O

CF3

(84)

O

O

(85)

O O

O

HO

CF3

O



5. Eigene Ergebnisse 

120 

 

 
Schema 77: Dihydroxylierungsversuch des Allylethers 84 nach Beller et al. bei pH9. 

 

Da erneut nur das Edukt 84 isoliert werden konnte, allerdings nur Spuren davon verloren 

gingen, was möglicherweise auf Osmat-Ester zurückzuführen war, die bei dem gegebenen 

pH-Wert immer noch zu stabil waren, wurde für die weiteren Versuche der pH-Wert erneut 

erhöht. Für die nächsten Reaktionen wurden lediglich folgende Reaktionsparameter 

angepasst: Sie wurden in einem Gemisch aus zwei Anteilen Puffer pH12 und einem Anteil 
tBuOH durchgeführt. In einer weiteren Publikation von Beller et al. konnte gezeigt werden, 

dass der optimale pH-Wert für Dihydroxylierungen mit Osmiumtetroxid bei Verwendung von 

Sauerstoff als Co-Oxidans bei 10.4-12 liegt.335 Des Weiteren wurde das Verhältnis von 

Osmat zu DABCO umgekehrt, sodass nun auf ein Äquivalent Kaliumosmat-Dihydrat drei 

Äquivalente DABCO veranschlagt wurden. Diese Reaktion zeigte allerdings ebenfalls nach 

einer Woche keinen Umsatz (Schema 78). 

 

 
Schema 78: Dihydroxylierungsversuch des Allylethers 84 nach Beller et al. bei pH12. 
 

Nachdem sämtliche Versuche, die Reaktion zu fördern, indem sie bei einem bestimmten 

pH-Wert gehalten wurde, gescheitert waren, wurden erneut die klassischen 

Upjohn-Bedingungen angewandt, unter denen zumindest mit Allylalkohol 12 die Lactone 13 

und 20 generiert werden konnten. Allerdings wurde erneut DABCO als Ligand für in situ 

erzeugtes Osmiumtetroxid zugesetzt. Wurde zu Beginn der Reaktion das Verhältnis DABCO 

zu Osmat noch bei 6:1 gehalten, wurde es nach einem Tag auf 3:1 verringert, da die 

Reaktionsgeschwindigkeit äußerst gering war. Im Gegensatz zu den vorherigen 

Reaktionsansätzen war allerdings ein Fortschreiten der Reaktion zu beobachten. Nach 4 d 

wurde ein Roh-NMR aufgenommen, das gemäß 1H-NMR zwei Verbindungen zeigte, die über 

Methoxymethylgruppen verfügten (Schema 79). Es zeigte sich, dass das Integral der Alkene 
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kleiner geworden war im Verhältnis zu den Methoxymethylgruppen. Das 19F-NMR zeigte 

zwei Verbindungen. Das 1H-NMR deutete auf eine neue Verbindung hin, die deutlich anhand 

des Signals bei 2.9 ppm in Erscheinung trat und dessen Signale sonst mit denen des 

Eduktes zu überlagern schienen, wie aus den Integralen einzelner Signale im Verhältnis zu 

den Alken-Signalen bei 5.1 und 5.6 ppm geschlossen wurde (Abb. 78).  

 

 
Schema 79: Dihydroxylierung des Allylethers 84 unter Upjohn-Bedingungen mit 15 mol-% DABCO. 

 

 
Abb. 78: 1H-NMR-Roh-Spektrum der Dihydroxylierung des Allylalkohols 84 unter modifizierten Upjohn-

Bedingungen. 
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Abb. 79: 19F-NMR-Roh-Spektrum der Dihydroxylierung des Allylalkohols 84 unter modifizierten Upjohn-

Bedingungen. 
 

Wurde der Ansatz nach nahezu vollständigem Umsatz aufgearbeitet, konnte erneut keine 

Zielverbindung 85 isoliert werden. Es wurde vermutet, dass das Produkt 85 entweder 

empfindlich gegenüber Natriumdisulfit-Lösung war oder sich möglicherweise nach erfolgter 

Reaktion unter den Reaktionsbedingungen ein weiteres langsamer ablaufendes 

Gleichgewicht einstellte, bei welchem über einen E1cb-Mechanismus die 

Methoxymethyl-Schutzgruppe eliminiert oder abgespalten wurde, wie es bereits beim Einsatz 

einer PMB-Schutzgruppe der Fall war (Schema 80). Auffallend war, dass die Abwesenheit 

von Methansulfonamid die Reaktion nicht verlangsamte sondern förderte. Vereinzelt wurde 

von negativen Effekten auf die Reaktionsgeschwindigkeit durch Methansulfonamid berichtet, 

allerdings waren diese niemals so signifikant wie bei Methoxymethylether 84 und die 

Reaktionen kamen niemals komplett zum Erliegen. 

 

 
Schema 80: Eliminierung der Methoxymethylgruppe des Lactons 85. 
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Um den Einfluss von Liganden auf die Reaktionsgeschwindigkeit zu klären, wurden 

schließlich zwei Dihydroxylierungen des Methoxymethylethers 84 in Aceton-Wasser-

Gemischen im Verhältnis 10:1 mit NMO als Co-Oxidans und Kaliumosmat-Dihydrat 

durchgeführt. Für die erste Reaktion wurde eine Katalysatorkonzentration von 4 mol-% 

veranschlagt und für den zweiten Ansatz eine von 5 mol-%, wobei 15 mol-% DABCO 

zugesetzt wurden. Während nach 24 h bei dem Ansatz ohne DABCO ein vollständiger 

Umsatz erzielt wurde, aber kein Produkt isoliert werden konnte, zeigte der Ansatz mit 

DABCO nahezu keinen Umsatz. Es scheint die Reaktion ebenso wie Methansulfonamid zu 

verlangsamen (Schema 81). 

 

 
Schema 81: Dihydroxylierung des Allylalkohols 84 mit und ohne Ligand. 

 

Nachdem bei verschiedenen Ansätzen und verschiedenen Reaktionsparametern kein 

Umsatz oder nur sehr langsam Umsatz erzielt worden war und die Verluste an Edukt immer 

in der Größenordnung der Osmat-Ester war, wurde erörtert, ob die Hydrolyse der 

Osmatester und die Regeneration des Osmiumtetroxids statt mit NMO nicht einfacher über 

einen outer-sphere-Mechanismus mit Kaliumhexacyanoferrat(III) erreicht werden könnte. Ein 

weiterer Vorteil des Hexacyanoferrats(III) wurde in der pH-Stabilität gesehen, da mit der 

Reduktion des Eisenatoms keine basischen Gruppen oder Hydroxid-Ionen frei wurden. Als 

Lösungsmittel kamen tert-Butanol-Wasser-Gemische zum Einsatz. Unabhängig von der 

Anwesenheit von DABCO oder (DHQD)2PHAL wurde kein Umsatz erzielt.336,337,338 Selbst bei 

der Erwärmung der Reaktionsgemische auf 40 °C war hinterher nahezu nur das Edukt 

vorhanden (Schema 82). Die in den Versuchsreihen festgestellte teilweise geringe 

Reaktionsgeschwindigkeit in Anwesenheit von tertiären Aminen wurde bereits durch Erdik et 

al. beschrieben.339 Allerdings verwunderte der ebenso geringe Umsatz in tert-Butanol, da 

allgemein eine Beschleunigung in diesem Lösungsmittel festgestellt worden war. 

Möglicherweise braucht Osmiumtetroxid einen Amin-Liganden, um Effizient an das Alken 84 

zu binden. 
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Schema 82: Dihydroxylierungsvarianten des Allylethers 84 mit Kaliumhexacyanoferrat(III) als Co-Oxidans. 

 

Da sämtliche Ansätze mit den geschützten Weinreb-Amiden 71 und 84 fehlschlugen, wurde 

überprüft, ob die Dihydroxylierung an Weinreb-Amiden dieser Klasse allgemein Probleme 

bereitete oder ob die undefinierten Produktgemische möglicherweise nur auf die 

Schutzgruppen zurückzuführen waren. Unter den Standardbedingungen nach der 

Upjohn-Methode wurde das Weinreb-Amid 69 in einem Aceton-Wasser-Gemisch im 

Verhältnis 8:1 gelöst und mit zwei Äquivalenten NMO sowie 1 mol-% Kaliumosmat-Dihydrat 

umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 33 h wurde die Reaktion abgebrochen und gemäß 

des Standardprotokolls mittels Natriumdisulfit aufgearbeitet. Es hatte sich erneut das 

Lacton-Gemisch aus den Verbindungen 13 und 20 gebildet, wie es bereits von der 

Dihydroxylierung des Auxiliar-gekoppelten Allylalkohols 12 bekannt war. Die Problematik 

ging somit allgemein von Schutzgruppen in 3-Position aus (Schema 83). 

 

 
Schema 83: Dihydroxylierung des Weinreb-Amids 69 nach klassischen Upjohn-Bedingungen. 

 

Das Weinreb-Amid 69 wurde wie bereits Allylalkohol 12 einer Sharpless-Epoxidierung 

unterzogen. Es wurde gehofft, dass möglicherweise Umsatz mit dem Amid 69 erzielt werden 

würde, welches im Gegensatz zu Allylalkohol 12 über eine Carbonylgruppe weniger verfügte. 

Wie bei dem Auxiliar-gebundenen Allylalkohol 12 zeigte sich allerdings auch hier, dass kein 

Umsatz erzielt wurde, was vermutlich auf die Fähigkeit von Weinreb-Amiden als gute 

Komplexbildner zurückzuführen war (Schema 84).317  
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Schema 84: Sharpless-Epoxidierung des Weinreb-Amids 69. 

 

Da sich das Weinreb-Amid 69 in Bezug auf Dihydroxylierungen nicht anders als der 

Allylalkohol 12 verhielt, wurde für die weiteren Dihydroxylierungsversuche direkt von 

Allylalkohol 12 ausgegangen, der mit einer Schutzgruppe versehen wurde. Das Aldolprodukt 

12 wurde Lewis-Säure-katalysiert durch Zirkoniumtetrachlorid oder Zinktriflat in 

verschiedenen Lösungsmittelgemischen mit Dimethoxymethan umgesetzt. Es zeigte sich 

dass in Gemischen aus Dimethoxymethan und Dichlormethan oder reinem 

Dimethoxymethan bei der Verwendung von frischem Zirkoniumtetrachlorid mit 90 % bzw. 

94 % die besten Ausbeuten erzielt wurden (Schema 85). 

 

 
Schema 85: Methoxymethyl-Schützung des Allylalkohols 12. 

 

Neben den angegebenen Bedingungen wurde versucht, durch höhere 

Reaktionstemperaturen sowie azeotrope Destillation des Methanols mittels Toluol oder 

n-Hexan einen schnelleren Umsatz zu erzielen. Es wurde erhofft, dass Ansätze, die teilweise 

keinen vollständigen Umsatz zeigten durch höhere Reaktionstemperaturen zu 

vervollständigen. Wurde das Reaktionsgemisch in Toluol zum Rückfluss erhitzt, konnte 

mittels DC ab einer Reaktionszeit von 6 h kein Edukt 12 mehr nachgewiesen werden. 

Insgesamt konnten allerdings auch nur 27 % der Zielverbindung 87 isoliert werden. Daneben 

wurden schwarze Rückstände im Reaktionsgefäß festgestellt, die auf eine Zersetzung des 

Aldolproduktes 12 schließen ließen. Die Ausbeute bei Reaktionsansätzen mit 

Dimethoxymethan und n-Hexan lag bei 62 % (Schema 85). Es zeigte sich insgesamt über 

mehrere Versuchsreihen, dass die Ausbeute der Reaktion nicht zwingend vom 

Lösungsmittel-Gemisch, sondern signifikant von der Qualität des Zirkoniumtetrachlorids 

abhing. Möglicherweise wurde durch Reaktion mit Luftfeuchtigkeit eine inaktive 

Zirkoniumoxid-Spezies gebildet. 
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Aufgrund der Empfindlichkeit des Zirkoniumchlorids wurden ebenso andere Lewis-Säuren 

herangezogen. Reaktionen, die durch Zinktriflat katalysiert wurden, nahmen genauso viel 

Zeit in Anspruch wie Zirkoniumtetrachlorid-katalysierte Reaktionen. Die Ausbeuten waren 

allerdings auf 43 % limitiert. Während Trimethylsilyliodid als Katalysator überhaupt nicht 

taugte, konnten mit Diphosphorpentoxid im großen Überschuss von etwa zwei bis neun 

Äquivalenten in reinem Dimethoxymethan binnen 30 min bis 8 h Ausbeuten von 61 bis 98 % 

erzielt werden (Schema 86).  

 

 
Schema 86: Alternativen zur Methoxymethyl-Schützung des Allylalkohols 12. 

 

Wie bereits beim PMB-geschützten Weinreb-Amid 71 sowie beim MOM-geschützen 

Weinreb-Amid 84 konnte bei den ersten Versuchen mit dem Allylether 87 unter klassischen 

Upjohn-Bedingungen kein Produkt isoliert werden. Da allerdings bereits das PMB-geschützte 

Lacton 79 isoliert werden konnte, wurden weitere Reaktionsparameter untersucht. Die 

Reaktion wurden unter Stickstoff-Atmosphäre durchgeführt, um potenziell durch Sauerstoff 

induzierte Nebenreaktionen zu unterdrücken. Sukzessive wurden beginnend mit 0.3 mol-% 

Kaliumosmat-Dihydrat die Katalysatorladung nach jeder Reaktionskontrolle über 1 mol-% auf 

5 mol-% erhöht, bis beinahe ein vollständiger Umsatz erreicht wurde (Schema 87). In 

regelmäßigen Abständen der Reaktionsfortschritt sowohl mittels NMR als auch DC 

untersucht. Nach 32 h, nach 76 h und schließlich nach 191 h wurde der Umsatz mittels 
1H-NMR überprüft (Abb. 80). 

 

 
Schema 87: Dihydroxylierungsversuche zur Generierung des Lactons 85. 
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Abb. 80: Reaktionskontrollen im Vergleich (von oben nach unten: nach 191 h, nach 76 h, nach 32 h) 

 

Zunächst zeigte sich, dass die Integrale der CH2-Signale bei 4.5 ppm abnahmen und dafür 

neue Signale bei 4.7 ppm entstanden, bei denen es sich ebenso um Dubletts mit Dacheffekt 

handelte. Es wurden Hoffnungen darin gesetzt, dass es sich um die Methylenprotonen der 

Methoxymethylgruppe des Produktes handelt. Nichtsdestotrotz konnten keine weiteren 

Singuletts für die Methylprotonen einer zweiten Methoxymethylgruppe entdeckt werden. Die 

Intensität des einzigen Singuletts, das einer Methylgruppe zugeordnet werden konnte sank 

im Gegenteil. Es wurde erneut auf einen E1cb-Mechanismus geschlossen. Dieser 

Mechanismus wurde mit bei der Reaktion freiwerdendem N-Methylmorpholin in Verbindung 

gebracht, da dieses den pH-Wert des Aceton-Wasser-Gemisches auf einen Wert von ca. 10 

erhöhte. Außerdem zeigte sich anhand der noch vorhandenen Alken-Signale, dass die 

Reaktion scheinbar sogar nach mehreren Tagen nicht zum Abschluss kam. Basierend auf 

Erfahrungen mit Aminen wie DABCO wurde vermutet, dass auch N-Methylmorpholin die 

Reaktion verlangsamt. Unterstrichen wurde dies durch die erneute Bildungen signifikanter 

Mengen schwarzen Feststoffes, bei dem es sich um Osmat-Ester handeln könnte. Da sich 

bereits gezeigt hatte, dass diverse 2-Desoxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)lactone weder unter sauren 

noch unter basischen Bedingungen besonders stabil waren, wurde für die nächsten 

Versuche die wässrige Phase durch einen Phosphat-Puffer pH7 ersetzt. Trotz des 

verhältnismäßig stabilen, neutralen pH-Wertes im Bereich von 7-8 konnte nach Aufarbeitung 
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keine Zielverbindung isoliert werden. Wurde das Lösungsmittel gegen tert-Butanol und 

Phosphatpuffer pH7 im Verhältnis 4:10 ersetzt, auf eine hinreichend hohe Pufferkapazität 

geachtet und die Reaktion abgebrochen als der pH-Wert noch bei 7 lag, konnte die 

Zielverbindung 85 mit einer Ausbeute von etwa 11 % isoliert werden (Schema 88). Trotz 

diverser Versuche konnte die Verbindung 85 nicht von den Spuren an Nebenprodukt 

getrennt werden (Abb. 81 und Abb. 82). 

 

 
 
Schema 88: Dihydroxylierung des Allylethers 87 unter Bildung des 3‘-Methoxymethyl-geschützten Lactons 85. 

 
Abb. 81: 1H-NMR-Spektrum des 3-Methoxymethyl-geschützten Lactons 85. 
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Abb. 82: 19F-NMR-Spektrum des 3-Methoxymethyl-geschützten Lactons 85. 

 

Obwohl mit dem Lösungsmittel tert-Butanol erste positive Ergebnisse zur Synthese des 

Methoxymethyl-geschützten Lactons 85 bei Ansätzen in der Größenordnung von 0.25 mmol 

erzielt wurden, zeigte sich, dass in jedem Fall das Hauptprodukt das Eliminierungsprodukt 32 

war, welches bereits von der Dihydroxylierung des Allylalkohols 12 bekannt war 

(Schema 89). Es gelangen keine Versuche mehr das Lacton 85 darzustellen oder zu 

isolieren. Die Verbindung 32 konnte anhand der Alkensignale im 1H-NMR-Spektrum der 

Hauptfraktion identifiziert werden. 

 

 
Schema 89: Dihydroxylierung des Allylalkohols 87 unter Bildung des a,b-ungesättigten Lactons 32. 
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Abb. 83: 1H-NMR-Spektrum des a,b-ungesättigten Lactons 32. 

 

 
Abb. 84: 19F-NMR-Spektrum des a,b-ungesättigten Lactons 32. 
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5.4 Ein neuer retrosynthetischer Ansatz 

 

5.4.1 Synthese über gesättigte, orthogonal geschützte Zucker-Alkohole 

 
Aufgrund der Probleme bei der bisherigen Syntheseroute wurde parallel an einer alternativen 

Strategie für die Bildung des Kohlenhydrat-Rückgrates gearbeitet. Bei dieser Variante sollte 

das Evans-Auxiliar 4 vor der Dihydroxylierung reduktiv unter Bildung eines primären Alkohols 

abgespalten und damit eine Zyklisierung unter Bildung von Lactonen vermieden werden. Die 

retrosynthetische Analyse geht dabei zunächst vom in 3'-Position Methoxymethyl-

geschützten Zucker aus, der in die Acetal-geschützte, offenkettige Form überführt wird. 

Diese ist durch Oxidation des analogen Alkohols zugänglich. Da Acetale nicht nur Fünfringe, 

sondern auch Sechs- und Siebenringe bilden, ist eine Begrenzung der funktionellen Gruppen 

nötig, was durch Schützung der primären Hydroxygruppe erreicht wird. Das zu schützende 

Diol wird durch Dihydroxylierung des entsprechenden Methoxymethyl-Allylethers erhalten, 

welcher wiederum in einer Sequenz aus reduktiver Spaltung und Schützung der primären 

Hydroxygruppe gewonnen werden kann (Schema 90). 

 

 
 
Schema 90: Retrosynthetische Analyse des 3'-MOM-geschützten Zuckers. 
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Gemisch noch 1.0 Äquivalente Lithiumbromid zur Koordination zugesetzt. Von der 

Koordination mittels Lithiumsalzen wurde erhofft, dass wie bei der Verwendung von 

Lithiumborhydrid die Imidbindung gespalten werden kann. Bei der in situ Darstellung wurde 

auf die geringe Hydrolyseempfindlichkeit des Natriumborhydrids im Vergleich zu 

Lithiumborhydrid gesetzt. Innerhalb von 5 h konnte ein Umsatz festgestellt werden. Durch 

Einengen und säulenchromatographische Reinigung des Reaktionsansatzes konnte die 

Zielverbindung 88 zu 17 % isoliert werden (Schema  91).  

 

 
Schema 91: Reduktion des Allylethers 87 durch in situ erzeugtes Lithiumborhydrid in Ethanol. 

 

Allerdings wurde überwiegend ein Gemisch isoliert, welches aus zwei Verbindungen 

bestand, von denen das endozyklisch gespaltene Produkt 89 dominant war. Darauf wurde 

erneut anhand des schwachen Dubletts bei 6.2 ppm geschlossen, welches charakteristisch 

für Amide ist. Außerdem konnten sowohl ein Quartett bei 4.2 ppm als auch ein Triplett bei 

1.3 ppm erkannt werden, die auf eine Ethylkette zurückzuführen waren und nicht von 

Ethylacetat stammten (Abb. 85).  
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Reduktion wurden zunächst 2.0 Äquivalente Lithiumborhydrid veranschlagt. Nach erfolgter 

Zugabe wurden dem Ansatz noch 2.0 Äquivalente Methanol zugesetzt. Gemäß Penning 

et al. soll durch die Gabe von einem Äquivalent Alkohol oder Wasser je Äquivalent 

Lithiumborhydrid das erste Hydrid-Äquivalent verbraucht werden. Dabei soll potenziell ein 

aktivierter Alkoxy- bzw. Hydroxy-Borhydrid-Komplex entstehen, welcher leichter Hydrid-Ionen 

an die Carbonylgruppe überträgt und selektiver für eine exozyklische Spaltung ist.340,341 Der 

Umsatz war schließlich nach sieben Stunden bis drei Tagen vollständig und insgesamt 

konnte die Zielverbindung in einer Ausbeute von 90 % bis 96 % isoliert werden. Es wurden 

geringe Mengen verschiedener Nebenprodukte gebildet, die nicht rein isoliert und damit auch 

nicht charakterisiert werden konnten (Schema 93).  

 

 
Schema 93: Reduktive Spaltung des Amids 87 unter Bildung des primären Alkohols 88. 

 

Bei weiteren Versuchen zeigte sich, dass die Reihenfolge, in der die Reagenzien zum 

Reaktionsansatz gegeben wurden, entscheidend war. In weiteren Ansätzen, bei denen 

Methanol zur Edukt-Lösung noch vor dem Lithiumborhydrid gegeben wurde, wurden nur 

Ausbeuten von 60 % erzielt, wobei signifikante Mengen eines endozyklisch gespaltenen 

Produktes nachgewiesen werden konnten. Ebenso wurden nur maximal 60 % Ausbeute 

erzielt, wenn eine Lösung des Eduktes 87 zu einer Lösung von einem Äquivalent 

Lithiumborhydrid und einem Äquivalent Methanol oder Wasser in THF gegeben wurde. Es 

war fraglich, ob wie in der Publikation von Penning et al. postuliert eine Mischung 

verschiedener Lithiumalkoxyhydride bzw. Lithiumhydroxyhydride der Form Li[BH3-x(OR)x] 

wirklich verantwortlich für die höheren Ausbeuten im Vergleich zu wasserfreien 

Reaktionsansätzen war. Wurden diese Verbindungen vor der Zugabe des Eduktes 87 durch 

Vermischung von Methanol und einer Lithiumborhydrid-Lösung gezielt geformt, war die 

Ausbeute bei der Reduktion mit 60 % deutlich niedriger, als wenn das Edukt 87 zu einer 

Lösung von Lithiumborhydrid oder Lithiumborhydrid zu einer Edukt-Lösung gegeben wurde 

und anschließend Wasser bzw. Methanol folgte. Möglicherweise ist eine Vorkoordinierung 

des Amids 87 an das Lithiumborhydrid vor dem eigentlichen Reaktionsgeschehen notwendig 

und Wasser oder Methanol beschleunigt nur durch Koordination an den Borhydrid-Edukt-

Komplex den Transfer eines weiteren Hydrid-Ions (Schema 94).  
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Schema 94: Postulierter Mechanismus für die Reduktion des Allylethers 87. 

 

Verstärkt wurde der Verdacht basierend auf den Erfahrungen mit Lösungen von 

Natriumborhydrid und Lithiumbromid in Ethanol. Bei der Gabe von Alkoholen zu einer 

Lösung von Lithiumborhydrid werden neben verschiedenen Lithiumborhydrid-Alkoxid-

Komplexen vermutlich auch Lithiumtetraalkoxyborate gebildete. Diese setzen spätestens bei 

der Koordination des Eduktes 87 Lithiumalkoholate frei, die die endozyklische 

Carbonylgruppe angreifen (Schema 95).   

 

 
 
Schema 95: Postulierter Mechanismus für den endozyklischen Angriff des Methanolat-Ions am Benzyloxazolidin-

2-on-Rest des Allylethers 87. 
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einer 1 M Stammlösung des Superhydrids zu einer eisgekühlten Lösung des Eduktes 87 in 

trockenem Ether wurden keine definierten Produkte hervorgebracht. Es konnten höchstens 

Spuren der Verbindung 88 isoliert werden, die allerdings mit diversen anderen 

Nebenprodukten verunreinigt waren (Schema 96).  

 

 
Schema 96: Superhydrid-Reduktion des Allylethers 87. 

 

Lithiumaluminiumhydrid vermochte es ebenso, die Amid-Bindung zwischen dem 

Benzyloxazolidin-2-on und der Carbonylgruppe im Allylether 87 selektiv zu spalten. Die 

Ausbeuten bei dieser Reaktion lagen jedoch lediglich bei 36 % bis 78 %, was diese Reaktion 

unzuverlässiger und ebenso weniger effizient im Vergleich zur Lithiumborhydrid-Reduktion 

machte (Schema 97).  

 

 
 

Schema 97: Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion des Allylethers 87. 

 

Das Produkt 88 wurde im nächsten Schritt mit tert-Butyldimethylsilylchlorid in Dichlormethan 

mit Imidazol umgesetzt, wobei die Verbindung 90 a zu 88 bis 96 % gebildet wurde. Eventuell 

aus dem letzten Schritt anwesendes Nebenprodukt konnte leicht vom TBS-Ether 90 a 

abgetrennt werden, da es sich deutlich im Retentionsfaktor unterschied. Neben der TBS-

Schützung des primären Alkohols 88 wurde auch eine TES-Schützung durchgeführt, da 

potenziell durch saure Oxidationsmittel wie IBX oder durch die bei der Swern-Oxidation 

generierten Sulfonium-Ionen in situ eine Entschützung von TMS- sowie TES-Ethern und eine 

daran anschließende Oxidation erfolgt.342,343 Bei den TES-Schützungen konnten Ausbeuten 

im Bereich von 39 bis 99 % erzielt werden. Im Gegensatz zu primären TBS-Ethern sind 

primäre TES-Ether wesentlich empfindlicher in Bezug auf Protonenquellen. Wurde das 
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Kieselgel durch Triethylamin deaktiviert, wurden vergleichbare Ausbeuten in Bezug auf den 

TBS-Ether 90 a erzielt (Schema 98).  

 

 
Schema 98: TBS-Schützung des primären Alkohols 88. 

 

Die Dihydroxylierung des terminalen Alkens 90 a unter Upjohn-Bedingungen lieferte nach 

16 h das gewünschte Diol 91 in 51 %-iger Ausbeute bei einem Diastereomerenverhältnis von 

12:1, wie aus den Integralen im 19F-NMR ermittelt werden konnte. Es konnte abgesehen vom 

ungewünschten Diastereomer kein Nebenprodukt oder Edukt isoliert werden (Schema 99). 

 

 
 

Schema 99: Dihydroxylierung des Allylethers 90a unter Upjohn-Bedingungen.  

 

Das gewonnene Diol 91 wurde säurekatalysiert durch p-Toluolsulfonsäure mittels 

2,2-Dimethoxypropan in das Acetonid 92 überführt. Die Reaktion lief bereits bei 

Raumtemperatur ab und es war nach einer halben Stunde vollständiger Umsatz zu 

verzeichnen. Insgesamt konnte mit 77 % bis 99 % isolierter Zielverbindung 92 eine gute 

Ausbeute erzielt werden. Bei der Säulenchromatographie zeigte sich teilweise, dass trotz 

Deaktivierung des Kieselgels mit Triethylamin ein Teil des Acetals 92 zersetzt wurde und die 

Ausgangsverbindung 91 wieder generiert worden war (Schema 100). 

 

 
Schema 100: Acetonid-Schützung des Diols 91.  
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Schema 102: Dess-Martin-Periodinan-Oxidation des primären Alkohols 93. 

 

Wahrscheinlich bildet sich erneut ein Eliminierungsprodukt in einem E1cb-Mechanismus. 

Basen wie das in der Reaktion frei werdende Acetat-Anion sind vermutlich schon 

ausreichend, um diese Reaktion einzugehen (Schema 103). 

 

 
Schema 103: Eliminierung der Methoxymethylgruppe während der Dess-Martin-Oxidation aus Alkohol 93.  
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5.4.2 Synthese über orthogonal geschützte 1,4-Diole 

 
Aufgrund dieses Befundes wurde die retrosynthetische Analyse in Bezug auf die 

Schutzgruppen korrigiert. Da mit Verbindung 38 bereits eine 2-Desoxy-(2,2,2-trifluorethyl)-

ribose isoliert werden konnte und sich diese als lagerungsstabil erwies, wurde die 

Synthesestrategie so angepasst, dass mit der Oxidation direkt ein Aldehyd erhalten wird, der 

spontan ein Halbacetal bilden kann. Vermutlich beruht die Stabilität der 2-Desoxy-(2,2,2-

trifluorethyl)-ribose 38 sowie der bereits dargestellten geschützten Derivate gegenüber 

Basen auf der Acetalbildung, die die Azidität des α-H-Atoms senkt und damit die 

Eliminierung der Hydroxygruppe bzw. der Ether-Schutzgruppen verhindert. Die nach der 

reduktiven Spaltung vom Auxiliar entstandene primäre Hydroxygruppe würde in einen Ester 

überführt und der primäre Alkohol nach der Dihydroxylierung silylgeschützt werden. Nach 

Spaltung des Esters und Oxidation des primären Alkohols steht dadurch eine in 3'- und 5'- 

orthogonal geschützte 2-Desoxyribose zur Verfügung (Schema 104). 

 

 
 
Schema 104: Retrosynthetische Analyse zu einer 2-Desoxyribose ausgehend vom Auxiliar-gekoppelten 

Allylether 87. 

 

Die Acetylierung des Alkohols 88 wurde mit Pyridin oder Triethylamin als Base und 

Acetanhydrid (50) als Acetylierungsreagenz durchgeführt. Da die Reaktion in beiden Fällen 

sehr langsam verlief, wurden den Reaktionslösungen katalytische Mengen DMAP zugesetzt, 

wodurch bereits nach einer halben Stunde Umsatz zu verzeichnen war. Sowohl mit 

Triethylamin als auch mit Pyridin wurden jeweils 99 % Ausbeute erzielt (Schema 105). 
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Schema 105: Acetylierung des Alkohols 88. 

 

Das geschützte Alken 96 wurde einer Dihydroxylierung unter klassischen Upjohn-

Bedingungen unterzogen. Um etwaigen Nebenreaktionen, die möglicherweise nach dem 

vollständigen Verbrauch des Alkens 96 auftreten, vorzubeugen, wurde die Reaktion 

kontinuierlich über 36 h dünnschichtchromatographisch verfolgt. Zu Beginn der Reaktion 

wurden nur 1 mol-% Kaliumosmat-Dihydrat veranschlagt. Da sich nach 24 h jedoch nur ein 

geringer Umsatz gezeigt hatte, wurde die Katalysatormenge auf 3 mol-% erhöht. Nach 

weiteren 34 h wurde schließlich gemäß DC vollständiger Umsatz erzielt. Nach der 

Aufarbeitung konnten jedoch wie bereits bei anderen Edukten lediglich 52 % der 

Zielverbindung 97 isoliert werden. Das Diastereomerenverhältnis lag bei 12:1.  

(Schema 106). 

 

 
 
Schema 106: Dihydroxylierung des Alkens 96. 

 

Auf Basis der vorherigen Ergebnisse mit Dihydroxylierungen und der unvollständigen 

Umsätze unter basischen Bedingungen (siehe Kapitel 5.4.2) wurden potenzielle 

Anpassungen der Reaktionsparameter in Betracht gezogen. Nachdem bereits Zusätze wie 

DABCO und Methansulfonamid sowie Oxidationsmittel wie Kaliumferricyanid die Reaktion 

zum Erliegen brachten oder gar nicht erst in Gang brachten und auch Lösungsmitteleffekte 

nicht beobachtet werden konnten, wurde als letzter Einflussfaktor der pH-Wert angesehen. 

Es ist bekannt, dass Osmatester neben einer basischen Hydrolyse auch eine saure 

Hydrolyse durchlaufen können. Bei der sauren Hydrolyse wird ebenso wie bei der basischen 

die Sauerstoff-Osmium-Bindung gebrochen. Im Gegensatz zu basischen Bedingungen, unter 

denen überwiegend Osmium(VI) gebildet wird, durchläuft die bei der Hydrolyse gebildete 
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Osmium(VI)-Spezies unter sauren Bedingungen eine Disproportionierung, bei der aus drei 

Molekülen Osmium(VI) erneut Osmiumtetroxid und zwei Moleküle Osmium(V)-oxid 

entstehen. Die Osmium(V)-Spezies wird schließlich durch Wasser zu Osmiumdioxid 

reduziert, welches durch Oxidationsmittel erneut zu Osmiumtetroxid reoxidiert werden 

kann.344 Es war schon früh bekannt, dass tertiäre Amine oder Pyridin-Derivate 

Osmiumtetroxid-katalysierte Dihydroxylierungen beschleunigen, indem sie nach Addition an 

das Osmiumatom die Addition an das Alken begünstigen. Zudem war bekannt, dass im 

Gegensatz zu den simplen Osmatestern jene, die über einen Pyridin-Liganden verfügten 

haltbarer waren und sogar umkristallisiert werden konnten.345,279,280 Daher wurde erwartet, 

dass im Gegensatz zu den Reaktionen, bei denen Amine als Ligand zur Verfügung stehen, 

die Reaktionen unter sauren Bedingungen langsamer verläuft. Allerdings wurde ebenso 

erwartet, dass die Hydrolyse der Osmatester wesentlich einfacher verlaufen sollte, wenn 

keine Amin-Unterstützung vorliegt. Daraus wurde eine verbesserte Stereoselektivität 

abgeleitet, da durch die erschwerte Addition des Osmium(VIII)-oxids und möglicherweise 

eine schnellere Hydrolyse potenziell auch der sogenannte secondary cycle seltener 

durchlaufen werden würde. Im secondary cycle wird bei Dihydroxylierungen ein zweites 

Alken-Molekül an Osmiumtetroxid addiert, wobei bei chiralen oder prochiralen Verbindungen 

häufig schlechtere Selektivitäten beobachtet werden (Schema 107).346  

  
Schema 107: Osmiumtetroxid-katalysierte Dihydroxylierung mit primary und secondary cycle. 
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Erste Versuche zur Dihydroxylierung simpler Alkene unter sauren Bedingungen wurden 

bereits von Sharpless et al. durchgeführt. In diesen Versuchsreihen konnte gezeigt werden, 

dass insbesondere elektronenarme Alkene effizienter dihydroxyliert werden, wenn sie in 

einem tert-Butanol-Wasser-Gemisch unter sauren Bedingungen umgesetzt werden. Als 

bestes Additiv erwies sich laut Literatur Zitronensäure, da es die Disproportionierung von 

Osmium(VI) durch Chelatbildung unterband und damit einer Deaktivierung des Katalysators 

vorbeugte. Ähnlich gute Ergebnisse wurden allerdings auch erzielt, wenn der pH-Wert 

einfach zwischen 4 und 6 gehalten wurde.347  

 

Basierend auf den eigenen Ergebnissen zur Dihydroxylierung mit verschiedenen Amin-

Additiven, die die Reaktion zum Erliegen brachten, wurde der Allylether 96 schließlich in 

einem Gemisch aus zwei bis vier Volumenanteilen tert-Butanol und einem Volumenanteil 

Acetat-Puffer pH4 gelöst. Im Gegensatz zur Publikation von Sharpless et al. wurde keine 

Zitronensäure bzw. kein Citrat verwendet, da in den Versuchsreihen keine Diole 

enantioselektiv oder diastereoselektiv dargestellt wurden. Es konnte im Gegenteil sogar 

gezeigt werden, dass die Zugabe von Natriumcitrat zu einer Reaktionslösung, die Styrol und 

einen chiralen Amin-Liganden enthielt, die Stereoselektivität komplett aufhob. Dieses 

Resultat wurde auf die Koordination des Citrats zurückgeführt, die dazu führen soll, dass die 

Dihydroxylierung über einen Reaktionspfad ähnlich dem secondary cycle durchlaufen wird.347  

Da der Einfluss in Bezug auf chirale Allylalkohole unbekannt war und der überwiegende 

Einflussfaktor für hohe Ausbeuten der pH-Wert war, wurde mit Acetat-Puffer fortgefahren. 

Die Reaktion wurde bei -10 °C und mit 1-5 mol-% Kaliumosmat-Dihydrat sowie NMO als 

Co-Oxidans durchgeführt und führte über 5 bis 7 Tage zu einer Ausbeute von 55 bis 93 % 

des gewünschten Diols 97 mit einem Diastereomerenverhältnis von mindestens 28:1, 

welches mittels 19F-NMR ermittelt wurde. Es konnte jedoch auch bei hinreichend großen 

Ansätzen im Bereich von 40 mmol kein zweites Diastereomer isoliert und charakterisiert 

werden. Ausbeuteverluste waren unter optimalen Reaktionsbedingungen auf unvollständige 

Umsätze zurückzuführen. In Bezug auf die Pufferkapazität war darauf zu achten, dass diese 

nicht wesentlich 1 M überstieg und die Konzentration des Eduktes 96 bei 0.1 bis 0.3 M 

gehalten wurde, da sonst Nebenreaktionen zu beobachten waren, die allerdings nicht genau 

zugeordnet werden konnten. Fraglich war zunächst, ob die Stereoselektivität der 

Dihydroxylierung alleine Substrat-induziert war oder ob Parameter wie der pH-Wert einen 

Einfluss ausübten. Ein Vergleich der 1H-NMR-Spektren des unter sauren Bedingungen 

dargestellten Diols 96 und dem 1H-NMR-Roh-Spektrum der Dihydroxylierung des Allylethers 

95 unter Standard-Upjohn-Bedingungen zeigte, dass bis auf ein OH-Protonensignal bei 

4.0 ppm die chemischen Verschiebungen der Produkte identisch waren. Zudem konnten bei 
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näherer Betrachtung des 1H-NMR-Roh-Spektrums des Ansatzes, der unter klassischen 

Upjohn-Bedingungen durchgeführt wurde, auch Signale der terminalen CH2-Gruppe eines 

zweiten Diastereomers bei 3.9 ppm gesehen wurden. Somit konnte eine pH-abhängige 

Umkehr der Diastereoselektivität ausgeschlossen werden (Abb. 87, Schema 108).  

 

 
Abb. 87: Vergleich des 1H-NMR-Roh-Spektrums der Upjohn-Dihydroxylierung (unten) mit dem unter sauren 

Bedingungen gewonnenen Produkt 96 (oben). 

 

 
Schema 108: Dihydroxylierung des Alkens 96 unter sauren Upjohn-Bedingungen. 

 

Die primäre Hydroxygruppe des Diols 97 konnte katalysiert durch Imidazol in Dichlormethan 

mit einer TBS-Schutzgruppe versehen werden. Die Ausbeute lag bei 88-99 %. Die Bildung 

von Nebenprodukten war insbesondere von der zugesetzten Menge des 

tert-Butyldimethylsilylchlorids sowie des Imidazols aber auch von der Reaktionstemperatur 

abhängig. Je geringer der Reaktandenüberschuss und je geringer die Temperatur, desto 
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selektiver verlief die Reaktion. Insgesamt wurden für hohe Ausbeuten des Silylethers 98 

etwa vier bis 24 h veranschlagt (Schema 109). 

 

 
Schema 109: TBS-Schützung der primären Hydroxygruppe des Diols 97.  

 

Für den weiteren Reaktionsverlauf musste die Acetylgruppe des Esters 98 abgespalten 

werden, um die primäre Hydroxygruppe anschließend in einen Aldehyd zu transformieren. 

Als geeignete Reagenzien, den Acetylester zu spalten, wurden klassische Methoden mit 

Sauerstoffnucleophilen wie Natriummethanolat angesehen. Durch Zugabe von 10 mol-% 

Natriumhydrid in Methanol wurde in situ Natriummethanolat erzeugt. Entgegen der 

Erwartungen waren diverse Nebenprodukte mittels DC zu ermitteln. Die Abspaltung der 

Acetylgruppe des Esters 98 mit katalytischen Mengen Natriummethanolat in Methanol 

gelang höchstens mit Ausbeuten von 66 % (Schema 110).  

 

 
 
Schema 110: Spaltung des Acetesters 98 mittels Natriummethanolat.  

 

Es waren bereits während der Reaktion dünnschichtchromatographisch einige 

Nebenprodukte zu identifizieren, die zunächst auf mögliche Umesterungsprodukte 

zurückgeführt wurden. Die Anzahl der Nebenprodukte nahm gemäß DC im Laufe der 

Reaktionszeit ab, stagnierte danach allerdings. In keinem Fall zeigte ein 1H-NMR-Spektrum 

ein Singulett bei 2.0 ppm mehr, welches auf eine Acetylgruppe hätte hindeuten können. Es 

wurde stattdessen die teilweise Entschützung der silylgeschützten primären Hydroxygruppe 

des TBS-Ethers 99 in Betracht gezogen. Da die kombinierten Integrale der 

Methoxymethylgruppen jedoch noch in Übereinstimmung mit den Integralen der 

tert-Butylgruppen des Silylethers waren, wurde lediglich auf eine Wanderung der 

Silylschutzgruppe geschlossen (Schema 111, Abb. 88). 
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Schema 111: Beispielhafte Silylgruppenwanderung unter basischen Bedingungen anhand von Silylether 99. 

 

 
Abb. 88: 1H-NMR-Spektrum der Nebenproduktfraktionen der Methanolyse des Acetylesters 98. 

 

Nachdem bei den Lactonen 20 und 27 bereits die Erfahrung gemacht wurde, dass DIBAL-H 

möglicherweise schneller als Reduktionsmittel reagiert als es eine Hydroxygruppe 

deprotonieren kann, wurde ebenso eine reduktive Spaltung des Acetesters 98 in Betracht 

gezogen. Als Lösungsmittel wurde THF gewählt und die Reaktion mit drei Äquivalenten 

DIBAL-H durchgeführt. Im ersten Anlauf konnten bei dieser Reaktion mit 78 % höhere 

Ausbeuten erzielt werden als mit Natriummethanolat in Methanol. Ebenso war die 

Reaktionsdauer mit 2.5 h kürzer als bei der Methanolat-Variante. Die Ausbeute dieser 

Reaktion erwies sich jedoch insbesondere bei größeren Ansätzen als nicht reproduzierbar. 
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Konnten im unteren Millimol-Maßstab noch 78 % Ausbeute erzielt werden, sank die 

Ausbeute auf 28 % bei einer Ansatzgröße von 14 mmol (Schema 112).  

 

 
 

Schema 112: Spaltung des Acetylesters 98 mittels DIBAL-H. 

 

Es konnte wie bei der Spaltung mittels Methanolat-Ionen eine zweite Fraktion isoliert werden, 

bei der es sich erneut um ein Gemisch an Nebenprodukten handelte, bei denen insgesamt 

die Integrale der tert-Butylgruppe und der Methylprotonen der Methoxymethylgruppe dem 

gewünschten Verhältnis entsprachen. Da die Nebenproduktbildung auf die Wanderung der 

Silylschutzgruppe, die durch stark basische Bedingungen und Deprotonierung von 

benachbarten Hydroxygruppen ermöglicht wird, zurückgeführt wurde, wurde statt 

Natriummethanolat auch Lithiumhydroperoxid als Reagenz zur Entschützung der primären 

Hydroxy-Funktion ausprobiert. Selbst die Verwendung des weniger basischen Hydroperoxid-

Anions führte im selben Maße zur Nebenprodukt-Bildung. Prinzipiell sind sowohl Silylether 

als auch Acetylgruppen wanderungsfähig (Schema 113).348 

 

 
 
Schema 113: Spaltung des Acetylesters 98 mittels Lithiumhydroperoxid. 

 

Um den Einfluss von Silylgruppenwanderungen auf die Nebenproduktbildung weiter zu 

untersuchen, wurde auch die zweite freie Hydroxygruppe des Alkohols 98 mit einer 

Acetylgruppe verestert. Mittels Reaktion in Dichlormethan mit DMAP als Katalysator und 

stöchiometrischen Mengen Triethylamin als Hilfsbase sowie Acetanhydrid (50) konnte der 

Diacetester 101 in Ausbeuten zwischen 89 und 99 % hergestellt werden. Eine Wanderung 

der TBS-Gruppe fand offensichtlich nicht statt (Schema 114).  
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Schema 114: Acetyl-Schützung der sekundären Alkohols 98. 

 

Da DIBAL-H in nicht-koordinierenden Lösungsmitteln bei tiefen Temperaturen zunächst an 

Ester addiert, diese tetraedrischen Addukte jedoch erst bei wässriger Aufarbeitung oder 

erhöhten Temperaturen bzw. in koordinierenden Lösungsmitteln zerfallen, wurde es als 

ideales Reagenz angesehen, um die Hydroxygruppen zu entschützen, eine Silylwanderung 

jedoch zu unterbinden (Abb. 89).  

 

 
Abb. 89: Addukt aus zwei Äquivalenten DIBAL-H und Diacetester 101. 

 

Als ideale Bedingungen wurde eine Reaktion bei -78 °C in Dichlormethan angesehen. Um 

bei der wässrigen Aufarbeitung keine Hydroxid-Ionen zu erzeugen und damit möglicherweise 

eine Silylgruppenwanderung hervorzurufen, wurde nachdem das DC vollständigen Umsatz 

gezeigt hatte, das Reaktionsgemisch in verdünnte, wässrige Ammoniumchlorid-Lösung 

geschüttet. Um die Extraktion zu erleichtern wurden die ausgefallenen Aluminate mittels 

Kaliumnatriumtartrat komplexiert. Für hohe Ausbeuten war es entscheidend, dass die 

Reaktion zeitnah nach vollständigem Umsatz abgebrochen wurde. Es zeigte sich, dass bei 

zu langen Laufzeiten und zu hoher Temperatur erneut ein zweites Produkt entstand. Wurden 

diese Hinweise jedoch beachtet, konnte mittels Extraktion und Säulenchromatographie 

diesmal nur ein Produkt in Ausbeuten von bis zu 99 % isoliert werden (Schema 115).  
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Schema 115: DIBAL-H-Reduktion der Acetylgruppen des Diesters 101. 

 

Schließlich wurde versucht mittels Dess-Martin-Periodinan den gewünschten Zucker 103 
darzustellen. Es wurde vermutet, dass aufgrund der geringeren sterischen Hinderung am 

primären Alkohol eine bevorzugte Oxidation unter Bildung einer Aldose stattfinden würde 

(Schema 116).  

 

 
 
Schema 116: Geplante Dess-Martin-Oxidation des 1,4-Diols 99. 

 

Es wurde jedoch ein Produktgemisch gebildet, welches vermutlich zum einen auf die 

Oxidation des sekundären Alkohols 99 sowie die Oxidation der anomeren Hydroxygruppe 

nach der Lactolisierung zurückzuführen war. Die Rohausbeute betrug 68 %. Insgesamt 

wurden vier Hauptverbindungen gebildet, unter denen sich auch eine Aldose befindet, wie 

die Signale der anomeren Protonen bei 5.3 ppm bestätigten. Die Integrale beider Aldosen 

machten im Verhältnis zur tert-Butylgruppe der tert-Butyldimethylsilylgruppe nur etwa 60 % 

aus (Abb. 90, Abb. 91). Des Weiteren wurden weder Edukt noch Lacton detektiert, was den 

Schluss zuließ, dass wirklich eine Ketose gebildet wurde und die Reaktionsraten nicht 

drastisch unterschiedlich sind (Schema 117). Weder mittels präparativer DC noch durch 

Säulenchromatographie konnten jedoch die beiden Produkte 103 und 104 rein isoliert 

werden.  

 

 
Schema 117: Oxidation des 1,4-Diols 99 unter Bildung der Aldose 103 und der Ketose 104. 
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Abb. 90: 1H-NMR-Spektrum der Mischfraktion des Monosaccharids 103 und der vermuteten Ketose 104. 

 

 
Abb. 91: 19F-NMR-Spektrum der Mischfraktion der Monosaccharide 103 und der vermuteten Ketose 104. 
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Eine Publikation von Corey et al. beschrieb die selektive Oxidation von 1,4-Diolen zu 

Lactolen durch IBX in DMSO. Dabei konnte mitunter gezeigt werden, dass selektiv primäre 

Alkohole in Gegenwart sekundärer oxidiert werden können. Ebenso wurde eine höhere 

Reaktionsgeschwindigkeit dieser Reaktion beschrieben, wie sie zuvor auch bereits von 

Dess-Martin-Periodinan unter Verwendung eines zusätzlichen Äquivalents Alkohol oder 

Wasser beschrieben wurde.349,350,351 Es wurde darauf gesetzt, dass bei der Oxidation des 

Diols 99 durch IBX Selektivität zu Gunsten der primären Hydroxygruppe gewonnen werden 

könnte, wie es bereits auch bei komplexeren Molekülen gelungen war (Schema 118).352  

 

 
Schema 118: Geplante IBX-Oxidation des 1,4-Diols 99.  

 

Die Rohausbeute war mit 46 % zunächst mäßig. Da IBX mit einem pKa-Wert von 6.65 in 

DMSO leicht sauer ist, wurde darauf geschlossen, dass die Ausbeute möglicherweise durch 

Nebenreaktionen vermindert wurde, die durch eine Spaltung des Silylethers oder der 

Methoxymethylgruppe des 1,4-Diols 99 ausgelöst wurden, auf die möglicherweise weitere 

unerwünschte Reaktionen folgten. Um dem Säure-Charakter von IBX entgegenzuwirken, 

wurde das Reaktionsgemisch mittels Natriumhydrogencarbonat in Substanz gepuffert. Zwar 

war die Rohausbeute mit 57 % höher als ohne Puffer, allerdings war die Reaktion nach 24 h 

immer noch unvollständig. Wurde dem Reaktionsgemisch Pyridin als Base zugesetzt, wurde 

kein Umsatz erzielt. Bei einem weiteren Ansatz wurde auf Hydrogencarbonat verzichtet und 

nach Reaktionsabbruch mittels Wasser das Reaktionsgemisch über 1 h rühren gelassen. 

Statt die Feststoffe abzufiltrieren wurde diesmal direkt mittels Dichlormethan extrahiert, was 

die Rohausbeuten auf bis zu 82 % erhöhte. Da die Ansätze insgesamt alle sehr klein waren, 

kann davon ausgegangen werden, dass die mitunter hohen Verluste nicht auf 

Nebenreaktionen, sondern auf Filtrationsverluste zurückzuführen waren. Erneut zeigte das 
1H-NMR-Spektrum Signale einer Aldose bei 5.2 ppm, wohingegen das 19F-NMR-Spektrum 

auf mehr als die beiden Epimere einer Aldose schließen ließ. Anhand des Verhältnisses des 

Integrals der anomeren Protonen zu dem Integral der tert-Butylgruppe des TBS-Ethers 

konnte darauf geschlossen werden, dass sich das Gemisch nur etwa zu einem Drittel aus 

der Aldose 103 zusammensetzte. (Abb. 92, Abb. 93). Da nicht nur ein doppelter Signalsatz 

zu erkennen war, der durch zwei Anomere zu erklären gewesen wäre, sondern sogar ein 

vierfacher Signalsatz, wurden weitere Versuche mit dem Produktgemisch durchgeführt. 
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Da die Oxidation mittels IBX als selektiv für primäre Alkohole galt und die Reaktionsprodukte 

weder voneinander getrennt noch vollständig charakterisiert werden konnten, wurde mit dem 

Produktgemisch weitere Analytik durchgeführt, um andere Nebenreaktionen als die Bildung 

einer Ketose auszuschließen. Unter anderem wurde basierend auf den bisherigen 

Erfahrungen eine Epimerisierung der a-Position untersucht, die möglicherweise zumindest in 

der offenkettigen Aldehyd-Form des Zuckers 103 ein Problem darstellt und über einen 

bestimmten Zeitraum Nebenreaktionen verursachen könnte (Schema 119).  

 

 
Schema 119: Gleichgewicht zwischen offenkettiger Form und Lactol-Form der Verbindung 103 sowie potenzielle 

Deprotonierung in der a-Position. 

 

Mittels COSY sollte ermittelt werden, ob nach einer gewissen Standzeit keine Korrelation zu 

dem a-Proton mehr detektierbar war oder die Signale des anomeren Protons verschwanden. 

Es wurden zwei Ansätze durchgeführt: Die erste Probe wurde nach einer gewissen Standzeit 

in deuteriertem Aceton, dem Deuteriumoxid zugesetzt wurde, gemessen. Der zweiten Probe 

wurden neben Deuteriumoxid noch saures Kieselgel zugesetzt, um die bei der IBX-Oxidation 

herrschenden Bedingungen nachzuahmen, und wurde ebenso nach längerer Standzeit 

gemessen. Die Signale beider COSY-Spektren unterschieden sich nicht. Da sich in der 

untersuchten Probe zwei Verbindungen mit ähnlichen chemischen Verschiebungen für 

manche Gruppen befanden, waren einige Signale tendenziell breit, und eine eindeutige 

Zuordnung der Korrelationen fiel schwer. Da jedoch nach wie vor eine Korrelation zwischen 

der Trifluorethylgruppe und der a-Position als erwiesen erschien, wurde ein 

Protonenaustausch und damit eine Epimerisierung ausgeschlossen (Abb. 94). Zusätzliche 

Sicherheit gab das 19F-NMR, welches die Signale der Verbindungen mit unveränderten 

Integralen zeigte.  
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Abb. 94: COSY-Spektrum des Produktgemisches aus Aldose 103 und vermuteter Ketose 104. Das a-Proton 

(Pfeil) ist selbst nach längerer Stehzeit in Gemischen aus Aceton-d6 und Deuteriumoxid zu erkennen. 

 

Schließlich wurden noch Konformere des Pentoserings in Betracht gezogen, die jedoch 

mittels eines Koaleszenzversuchs ausgeschlossen werden konnten. Selbst bei erhöhter 

Temperatur waren nach wie vor vier Signale mit denselben Integralen wie bei 

Raumtemperatur im 19F-NMR-Spektrum zu erkennen. Allerdings war eine Verbreiterung der 

Signale zu erkennen (Abb. 95).. 
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Abb. 95: 19F-NMR-Koaleszenzspektrum des Produktgemisches aus Aldose 103 und vermuteter Ketose 104. 

 

Die Ergebnisse der aufgenommenen Spektren in Bezug auf Korrelation bzw. Kopplung im 
1H-NMR-Spektrum, die Integrale der anomeren Protonen, die Anzahl der Fluorsignale, deren 

unveränderte Anzahl bei höheren Temperaturen sowie das identische Laufverhalten bei der 

Dünnschicht- bzw. Säulenchromatographie und schließlich das Vorhandensein einer 

sekundären Hydroxygruppe ließen nur den Schluss zu, dass durch Oxidation der 

sekundären Hydroxygruppe neben der Aldose 103 auch die Ketose 104 entstand 

(Schema 120). Die Ketose 104 hätte im Gegensatz zur Aldose 103 keine anomeren 

Protonen und wäre dadurch schwer mittels 1H-NMR insbesondere in einem Produktgemisch 

zu detektieren. Da die beiden Verbindungen nicht mittels Säulenchromatographie trennbar 

waren, musste ein neuer Ansatz gefunden werden, um die Regioselektivität der Reaktion zu 

Gunsten der Aldose zu beeinflussen. 

 

 
Schema 120: IBX-Oxidation des 1,4-Diols 99. 
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Um das Problem der Regioselektivität zu umgehen, sollten zunächst beide Hydroxygruppen 

des 1,4-Diols 99 mit TMS-Gruppen versehen werden. Unter Swern-Bedingungen können 

primäre TMS-Ether zu Aldehyden oxidiert werden ohne dass sekundäre Trimethylsilylether 

reagieren.343,353 Eine Epimerisierung des gewonnenen Aldehyds sowie die als Nebenreaktion 

potenziell auftretende Eliminierung der Methoxymethyl-Schutzgruppe sollte unter 

Verwendung einer sterisch anspruchsvollen Base wie Diisopropylethylamin bei tiefen 

Temperaturen unterbunden werden. Vor diesem Hintergrund erschien die Schützung des 

sekundären Alkohols mit einer Trimethylsilylgruppe als ebenso sinnvoll, da TMS-Ether 

bereits unter sehr milden Bedingungen zerfallen und erwartet wurde, dass das Lactol 103 im 

Gegensatz zu Aldehyd 106 stabil war (Schema 121).  

 

 
 
Schema 121: Synthesestrategie zur Gewinnung des Lactols 103. 

 

Neben der Methode mittels Magnesiumbromid-Diethyletherat und HMDS als Lösungsmittel 

eine Silylierung zu erreichen wurde auch N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid als klassisches 

Derivatisierungsmittel der Massenspektrometrie eingesetzt. Im Gegensatz zur Reaktion mit  

N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid, in der als schwer abzutrennendes Nebenprodukt Acetamid 

gebildet wurde, entstanden bei der Verwendung von HMDS neben dem 

Bis(trimethylsilyl)ether 105 nur flüchtige Nebenprodukte, wobei Magnesiumbromid-

Diethyletherat abfiltriert werden konnte. Eine möglichst hohe Reinheit war entscheidend, da 

das Roh-Produkt 105 für die nächste Reaktion eingesetzt wurde (Schema 122).  

 

 
Schema 122: TMS-Schützung beider Hydroxy-Funktionen des Diols 99.  
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In keinem Fall wurde Produkt 106 isoliert bzw. nur Anteile des eingesetzten Eduktes 105. Es 

wurde spekuliert, ob möglicherweise Spuren von Chlorwasserstoff mit dem Edukt 105 

Nebenreaktionen eingehen. Da das DC allerdings andeutete, dass keine Reaktion erfolgte, 

wurde dieser Erklärungsansatz verworfen. Es wurde in Betracht gezogen, dass eventuell das 

Sulfonium-Ion von sich aus nicht in der Lage ist, einen Trimethylsilylether bei tiefen 

Temperaturen zu spalten. Möglicherweise geht der Aktivierung des primären Alkohols eine 

Entschützung des Trimethylsilylethers durch Säurespuren in Oxylalchlorid voraus, sodass 

nach einer gewissen Zeit freie Hydroxygruppen vorliegen, die aktiviert werden können 

(Schema 124).  

 

 
 
Schema 124: Postulierter Mechanismus für die Aktivierung des primären TMS-Ethers 105 und anschließende 
Oxidation. 

 

Da das bei der Entschützung des primären TMS-Ethers 105 verbrauchte Proton nach der 

elektrophilen Addition des Sulfonium-Ions an den Alkohol wieder frei wird, kann sich dieses 

Phänomen bei ausreichend langer „Aktivierungszeit“ auf sämtliche Edukt-Moleküle 

übertragen, sodass schließlich bei Gabe einer Base vollständiger Umsatz erreicht wird. Da 

allerdings auf eine hohe Reinheit der Ausgangverbindungen geachtet wurde und 
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Oxalylchlorid nur schwer reproduzierbar mit Spuren von Salzsäure versetzt werden konnte, 

wurde stattdessen eine Entschützung des primären Silylethers 105 über saures Kieselgel 

versucht. Wurde das Roh-Produkt 105 der Di-TMS-Schützung direkt auf das Kieselgel 

aufgetragen, konnte nur das 1,4-Diol 99 isoliert werden. Wurde die Säule jedoch mittels 

Triethylamin deaktiviert sowie dem Laufmittel 1 % Triethylamin zugesetzt, konnte mitunter 

ein 2:1-Gemisch des Di-TMS-Ethers 105 sowie des primären Alkohols 107 isoliert werden. 

Wurde dieses Gemisch einer Swern-Oxidation unterzogen, wurden nur geringe Mengen des 

gewünschten Zuckers 103 gebildet (Schema 125).  

 

 
 
Schema 125: Entschützung des primären TMS-Ethers 105 mittels deaktiviertem Kieselgel und Oxidation des 

Produktgemisches aus primärem Alkohol 107 und Di-TMS-Ether 105. 

 

Es waren insbesondere im 19F-NMR einige Nebenprodukte zu detektieren, was vermutlich 

auf die Säureempfindlichkeit der Silyl-Schutzgruppen zurückzuführen war. Wurde der 

Reaktionsmischung unmittelbar nach der Zugabe des Rohproduktes Diisopropylethylamin 

zugesetzt, nahm die Bildung von Nebenprodukten drastisch ab. Die Zielverbindung konnte 

jedoch auch diesmal nur in Spuren isoliert werden. Dafür wurden nach 

säulenchromatographischer Trennung zu ca. 30 % der primäre Alkohol 107 und zu ca. 60 % 

das Edukt 105 isoliert. Gemäß Barros et al. sind weitere Untersuchungen nötig, um den 

Mechanismus der oxidativen Spaltung von TMS-Ethern zu klären. Forschungsergebnisse an 

primären sowie sekundären Octanol-Derivaten deuten jedoch daraufhin, dass sekundäre 

Trimethylsilylether schneller oxidiert werden als primäre und dass die selektive Oxidation 

nach Spur et al.343 der größeren Säurelabilität von primären TMS-Ethern und der höheren 

Reaktivität von Alkoholen in Swern-Oxidationen gegenüber Silylethern zu Grunde liegt.354 

Diese Befunde deckten sich teilweise mit den eigenen Ergebnissen der Swern-Oxidation, da 
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bei direkter Zugabe von Base zu Reaktionsansätzen, die signifikante Mengen an Di-TMS-

Ether 105 enthielten, kaum Umsatz erzielt wurde. 

 

Um die Swern-Oxidation selektiver und zudem zuverlässiger ablaufen zu lassen wurde nach 

Methoden gesucht, um selektiv primäre Trimethylsilylether zu entschützen. Versuche mit 

Kaliumcarbonat oder Essigsäure in trockenem Methanol lieferten undefinierte 

Produktgemische. Ebenso konnten keine definierten Produkte isoliert werden, wenn 

Ionenaustauscher-Harze wie Amberlyst in Methanol verwendet wurden. Während bei 

Amberlyst undefinierte Produktverteilungen wie bei Essigsäure oder Kaliumcarbonat in 

Methanol erzielt wurden, folgte bei der Verwendung von Ionenaustauscher I eine 

vollständige Entschützung zu Diol 99.355 Wurde Ionentauscher I mit Triethylamin gepuffert, 

kam die Reaktion vollständig zum Erliegen (Schema 126).  

 

 
Schema 126: Entschützungsversuche zur Darstellung des primären Alkohols 107. 

 

Die besten Resultate bei der selektiven Entschützungen des primären Trimethylsilylethers 

brachte zunächst die säulenchromatographische Reinigung über Kieselgel 60 mit 1-2 % 

Triethylamin im Laufmittel. Neben dem Edukt 105 konnten dabei bis zu 20 % des primären 

Alkohols 107 isoliert werden, wobei diese Resultate nicht immer reproduzierbar waren. 

Wurde der Triethylamin-Anteil am Laufmittel jedoch weiter gesenkt, wurden neben der 

Zielverbindung 107 und dem Edukt 105 auch größere Anteile des Diols 99 isoliert. In einem 

Einzelfall konnte durch Deaktivierung mittels Triethylamin der primäre Alkohol 107 durch 

Säulen über Kieselgel 60 zu 99 % isoliert werden. Schließlich konnte die Verbindung 107 

reproduzierbar in Ausbeuten von 96-99 % in Bezug auf das Diol 99 isoliert werden, wenn 

statt Kieselgel neutrales Aluminiumoxid der Brockmann-Stufe II verwendet wurde und die 

Verbindung 105 in einem unpolaren Laufmittel wie n-Hexan aufgetragen wurde. Der 

Trisilylether 105 wurde für eine bis zwei Stunden auf der stationären Phase belassen und 
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schließlich über einen Gradienten mit steigendem Ethylacetat-Anteil von der Säule gespült. 

Für den Erfolg der Reaktion war es entscheidend, dass die stationäre Phase entgegen der 

Literatur nicht zusammen mit dem Trisilylether 105 in n-Hexan gerührt, sondern 

säulenchromatographisch mit dem Aluminiumoxid umgesetzt wurde.356 Es zeigte sich, dass 

insbesondere bei zu geringem Durchmesser der Säule oder zu geringen Mengen an 

stationärer Phase mitunter das Produkt 107 noch mit Spuren des Di-TMS-Ethers 105 
verunreinigt war (Schema 127). 

 

 
 
Schema 127: Entschützung des primären TMS-Ethers 105. 

 

Durch die nachfolgende Swern-Oxidation des primären Alkohols 107 konnte zunächst nur 

der Aldehyd 106 gewonnen werden, wie das Singulett bei 8.1 ppm zeigte (Schema 128, 
Abb. 97, Abb. 98).  

 

 
Schema 128: Swern-Oxidation des primären Alkohols 107 zu Aldehyd 106. 
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Abb. 97: 1H-NMR-Spektrum des Aldehyds 106. 

 

 
Abb. 98: 19F-NMR-Spektrum des Aldehyds 106. 
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Der Aldehyd 106 zyklisierte zum Lactol 103, wenn die Hünig-Base durch Zugabe von 

stöchiometrischen Mengen Salzsäure protoniert sowie der sekundäre TMS-Ether 106 
hydrolysiert wurde. Es war umso bemerkenswerter, dass der Aldehyd 106 verhältnismäßig 

lagerungsstabil war und isoliert werden konnte, da bei früheren Oxidationsversuchen das 

Ausbleiben der Mutarotation einen E1cb-Mechanismus förderte. Vermutlich wurde mit der 

Verwendung der sterisch anspruchsvollen Hünig-Base und dem Auswaschen derselben bei 

tiefen Temperaturen mit verdünnter Salzsäure nach erfolgter Reaktion die idealen 

Bedingungen gefunden, um einerseits einen E1cb-Mechanismus zu unterdrücken und um 

andererseits eine milde Zyklisierung zur Aldose 103 zu erreichen. Die Hydrolyse des 

sekundären TMS-Ethers 106 durch Fluorid-Ionen in Form von Essigsäure/TBAF-Gemischen 

oder Kaliumfluorid bzw. Ammoniumfluorid in Methanol hingegen hatte immer zur Folge, dass 

teilweise auch die TBS-Gruppe in Mitleidenschaft gezogen wurde. Der gewünschte 

orthogonal geschützte Zucker 103 konnte durch die saure Hydrolyse mit Ausbeuten von bis 

zu 70 % dargestellt werden (Schema 129).  

 

 
 
Schema 129: Swern-Oxidation des primären Alkohols 107 mit Zyklisierung zu Lactol 103. 

 

Es konnte teilweise neben dem Hauptprodukt 103 ein Rückstand isoliert werden, der gemäß 
1H-NMR-Spektrum Verbindungen mit anomeren Protonen enthielt. Da jedoch keine 

TBS-Signale zu verzeichnen waren, konnte darauf spekuliert werden, dass unter den 

Bedingungen der Swern-Oxidation oder der sauren Aufarbeitung ebenso teilweise die 

TBS-Gruppe gespalten wurde, was die Ausbeuteverluste erklärte. Wurde das Roh-Produkt 

mit tert-Butyldimethylsilylchlorid und Imidazol versetzt, so konnten noch einige hundert 

Milligramm an Produkt 103 gewonnen werden (Schema 130, Abb. 99). 

 

 
Schema 130: TBS-Schützung der primären Hydroxygruppe des Zuckers 103. 
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Abb. 99: 1H-NMR-Spektrum einer Zuckerfraktion. Die TBS-Gruppe wurde überwiegend abgespalten. 

 

Es zeigte sich zudem, dass bei Reaktionszeiten des aktivierten Alkohols 108 mit DIPEA von 

maximal 12 h und einem Reaktionsabbruch bei tiefen Temperaturen mittels wässriger 

Ammoniumchlorid-Lösung der Aldehyd 106 in 99 %-iger Ausbeute gewonnen werden 

konnte. Der Ausbeuteverlust bei der Synthese des Lactols 103 scheint neben der Spaltung 

der TBS-Gruppe auch auf weitere nicht eindeutig geklärte Nebenreaktionen, die bei der 

Abspaltung der sekundären TMS-Gruppe auftreten, zurückzuführen zu sein. Der sekundäre 

TMS-Ether 106 konnte nach dem Auswaschen der Hünig-Base auch über saurem Kieselgel 

gespalten werden. Wurde die Base nicht ausgeschüttelt und das Rohprodukt direkt auf 

Kieselgel aufgetragen, wurde überwiegend der Aldehyd 106 isoliert (Schema 131).  

 

 
 

Schema 131: Oxidation des primären Alkohols 107 und Spaltung des sekundären TMS-Ethers 93 über saures 

Kieselgel. 

��������������������������������������������	��	��
��
�����
�������

����

�

���

����

����

����

����

����

����

����

����

OH OMOM

CF3

(107)

OTMS
OTBS

1) 1.2 Äq. Cl2(CO)2
        2.5 Äq. DMSO
        5.0 Äq. DIPEA
2) NH4Cl (aq.)

O OMOM

CF3

(106)

OTMS
OTBSCH2Cl2, -78 °C bis RT

12 h, 99 %

H
SiO2

O OH

MOMO CF3

TBSO

(103)

62 - 70 %



5. Eigene Ergebnisse 

165 

 

 

Für die Synthese von Nucleosiden musste die anomere Hydroxygruppe aktiviert werden. Zur 

Wahl standen dabei zunächst die Trichloracetimidat-Methode sowie die Vorbrüggen-

Methode. Der Vorteil der Trichloracetimidat-Methode wurde in der potenziellen Kontrolle der 

Konfiguration am anomeren Zentrum und der damit verbundenen stereoselektiven Synthese 

der b-Nucleoside gesehen. Um den Einfluss der Base auf die Bildung eines bestimmten 

Acetimidats zu untersuchen, wurden zwei Reaktionen mit den gängigen Basen 

Kaliumcarbonat sowie Natriumhydrid durchgeführt. Als Lösungsmittel diente in beiden Fällen 

Dichlormethan. Beim Einsatz eines Äquivalents Natriumhydrid musste festgestellt werden, 

dass kaum Acetimidate gebildet wurden, sondern stattdessen viele Nebenreaktionen 

eingegangen wurden. Es konnte keine definierte Verbindung erkannt werden. Bei der 

Verwendung von Kaliumcarbonat konnte für die Furanose 103 keine nennenswerte 

Selektivität erzielt werden, was mittels 1H- und 19F-NMR-Spektroskopie untersucht wurde. 

Die Signale bei 6.1 bzw. 6.3 ppm zeigten allerdings deutlich, dass diesmal 

Trichloracetimidate entstanden waren. Aufgrund der Labilität der aktivierten Glykosyldonoren 

110 und 111 wurde auf eine chromatographische Reinigung verzichtet. (Schema 132, Abb. 
100).  

 

 
 
Schema 132: Aktivierung des Lactols 103 als Acetimidate 110 und 111. 
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Abb. 100: 1H-NMR-Roh-Spektrum der mit Kaliumcarbonat dargestellten Trichloracetimidate 110 und 111.  

 

Gemäß 19F-NMR-Spektrum lag das Verhältnis für die Reaktion mittels Kaliumcarbonat bei 

2:3, wobei nicht eindeutig ermittelt werden konnte, welches Signal dem a- bzw. b-Epimer 

zuzuordnen war. Zudem zeigte das 19F-NMR-Spektrum eine leichte Bildung von 

Nebenprodukten (Abb. 101). 
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Abb. 101: 1H-NMR-Roh-Spektrum der mit Kaliumcarbonat dargestellten Trichloracetimidate 110 und 111. 
 

Versuche, die Trichloracetimidate 110 und 111 mit silylierten Basen über Lewis-Säuren wie 

Bortrifluorid zu verknüpfen, scheiterten. Es konnten nur undefinierte Produktgemische isoliert 

werden, die nicht weiter aufgereinigt wurden. So scheiterte der Versuch N4-Acetylcytosin 

(51) mit den Trichloracetimidaten 110 und 111 zu verknüpfen (Schema 133). 

 
Schema 133: Versuche zur Synthese des N4-Acetylcytidin-Analogons 112. 

 

Aufgrund der vielen Nebenprodukte, dem Ausbleiben von Selektivität sowie der Labilität der 

Trichloracetimidate 110 und 111 sowie der unsauberen Glykosylierung wurden keine 

weiteren Anstrengungen unternommen, diese Methode zu optimieren. Sie zeigte keine 

Vorteile im Vergleich zur Silyl-Hilbert-Johnson-Methode auf. Daher wurde in einem 

separaten Ansatz die anomere Hydroxygruppe des Lactols 103 mittels Acetanhydrid (50) 
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und Triethylamin in den Acetester 113 überführt. Die Verbindung 113 konnte mit einer 

Ausbeute von 99% isoliert werden (Schema 134). 

 
Schema 134: Aktivierung des anomeren Zentrums des Lactols 103 als Acetat 113. 

 

Die aktivierte 2-Desoxyribose 113 wurde schließlich in Propionitril gelöst und in einem 

weiteren Ansatz das Isobutyryl-geschützte Guanin 48 in Propionitril mittels BSA aktiviert. Die 

Lösung der geschützten DNA-Base 48 wurde zur Zucker-Lösung gegeben und es folgten 

katalytische Mengen Trimethylsilyltriflat. Der Ansatz wurde zunächst nach den gängigen 

Methoden über 6 h zum Rückfluss erhitzt. Gemäß 19F-NMR-Spektrum hatte sich eine 

fluorierte Verbindung gebildet, die laut 1H-NMR-Spektrum die Schutzgruppe der DNA-Base 

48 enthielt. Die Verbindung konnte nicht ausreichend über Kieselgel gereinigt werden, was 

möglicherweise mit einem gewissen Zerfall auf saurem Kieselgel zusammenhing. Das 
1H-NMR-Spektrum gab allerdings anhand eines Signals bei 6.0 ppm Aufschluss darüber, 

dass es sich um ein Nucleosid handeln könnte. Das Singulett bei 8.0 ppm deutete darauf hin, 

dass die Verbindung mit N2-Isobutyrylguanin (48) verknüpft war. Neben der Labilität auf 

saurem Kieselgel wurde in Betracht gezogen, dass das Glykosylacetat 113 möglicherweise 

bei hohen Temperaturen instabil war, da trotz geringer Ausbeuten niemals das Edukt in 

Form des freien Zuckers 103 oder seines Acetats 113 isoliert werden konnte. Diese hatten 

sich jedoch als lagerungsstabil in Substanz sowie als stabil auf saurem Kieselgel gezeigt. 

Die Reaktion wurde erneut bei Raumtemperatur sowie bei tiefen Temperaturen von 

mindestens -78 °C durchgeführt. Es zeigte sich, dass insbesondere bei tiefen Temperaturen 

und katalytischen Mengen Lewis-Säure selbst nach mehreren Stunden nahezu kein Umsatz 

erfolgt und das Glykosylacetat 113 immer noch gemäß DC vorhanden war. Ein vollständiger 

Umsatz wurde schließlich erreicht, wenn das Reaktionsgemisch über 14 h auftauen gelassen 

oder die Reaktion direkt bei Raumtemperatur durchgeführt wurde (Schema 135, Abb. 102). 

 
Schema 135: Synthese des Guanosin-Analogons als Anomeren-Gemisch 114/115. 

O OH

MOMO CF3

TBSO

(103)

1.1 Äq. Ac2O (50)
1.1 Äq. Et3N
1 mol-% DMAP
CH2Cl2, 0 °C bis RT 
24 h, 99 %

O OAc

MOMO CF3

TBSO

(113)

O OAc

MOMO CF3

TBSO

(113)

1.1 Äq. N2-Isobutyroylguanin (48)
2.0 Äq. BSA
10 mol-% TMSOTf
CH2Cl2 oder CH2Cl2:EtCN 95:5  
RT oder -78 °C bis RT 
14 h

O N

MOMO CF3

TBSO

(114/115)

N

N

NH

O

N
H

O



5. Eigene Ergebnisse 

169 

 

 

Nach mehreren Glykosylierungsversuchen konnten die gebildeten Kleinstmengen der 

gesuchten Verbindungen 114 und 115 mittels präparativer HPLC von den nicht 

nucleosidischen Bestandteilen getrennt werden. Mittels 1H-Spektrum war zu erkennen, dass 

mindestens zwei Nucleoside gebildet wurden, wobei zumindest eine geringe Selektivität 

erkannt werden konnte. Es zeigte sich, dass der Einfluss auf die Selektivität nicht davon 

abhing, ob die Reaktion in reinem Propionitril oder in Dichlormethan, das 5 % Propionitril 

enthielt, durchgeführt wurde. Es ist unklar, ob es sich bei den Verbindungen um Epimere 

oder Regioisomere handelt. Die stark unterschiedliche chemische Verschiebung der 

anomeren Protonen deutet jedenfalls auf ein Gemisch aus a- und b-Anomer 114 und 115 

hin (Abb. 102). 

 

 
Abb. 102: 1H-NMR-Spektrum der Fraktion beider Epimere des Guanosin-Analogons (114/115). 

 

Im nächsten Schritt wurde versucht, die Methoxymethylgruppe der Guanosin-Derivate 114 

und 115 abzuspalten. In diesem Reaktionsschritt wurde die größte Herausforderung 

gesehen, da trotz Spaltung des Methoxymethylethers die TBS-Gruppe erhalten werden 

sollte, um ein gewisses Maß an Löslichkeit in gängigen halogenierten Lösungsmitteln zu 

erhalten. Gemäß einer Methode nach Fujioka et al. wurden einer Lösung des Guanosins in 

Dichlormethan drei Äquivalente 2,2’-Bipyridin zugesetzt und anschließend bei 0 °C zwei 
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Äquivalente Trimethylsilyltriflat.357 Es zeigte sich allerdings, dass die Nucleoside 114 und 115 

unter den genannten Bedingungen nicht stabil waren (Schema 136).  

 

 
Schema 136: Entschützung der Methoxymethylgruppe der Guanosin-Analoga 114 und 115.  

 

Bei dieser Reaktion sollte intermediär das Methoxymethylacetal mit Bipyridin unter Bildung 

eines Ammoniumions verknüpft werden und schließlich durch Zusatz eines 

Wasser-Ether-Gemisches hydrolysiert werden. Da die genannten Bedingungen ähnlich 

denen der Glykosylierung unter Vorbrüggen-Bedingungen waren, wurde vermutet, dass 

möglicherweise die geringen Ausbeuten der bisherigen Glykosylierungsversuche auch mit 

der Methode zusammenhingen, die für den Glykosyldonor oder Guanin-Derivate allgemein 

nicht geeignet zu sein schien (Schema 137). 

 
Schema 137: Mechanismus der Methoxymethyl-Spaltung durch 2,2‘-Bipyridin und TMSOTf. 

 

Zudem scheiterte die Spaltung des Methoxymethyl-Acetals 114 und 115 durch Rühren oder 

durch Erhitzen zum Rückfluss in Isopropanol in Anwesenheit von 50 mol-% 

Zirkoniumtetrachlorid (Schema 138). 
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Schema 138: Entschützung des Glykosyl-Rückgrates des Nucleosid-Gemisches 114/115. 

 

Für den weiteren Syntheseverlauf wurden mehrere Punkte als problematisch erachtet: 

Einerseits gelang es bisher nicht, nach etablierten Methoden eine hinreichend hohe 

Ausbeute an Nucleosiden zu erzielen. Insgesamt konnten bisher höchstens Spuren isoliert 

werden, bei denen es sich zudem um Diastereomerengemische handelte. Darüber hinaus 

erwies sich die Methoxymethyl-Schutzgruppe an den Nucleosiden 114 und 115 als schwer 

spaltbar. In Hinblick auf den Mechanismus der Triflat- und Bipyridin-unterstützten 

Methoxymethyl-Spaltung, deren Mechanismus der Glykosylierung nach der 

Vorbrüggen-Methode sehr ähnlich war, wurde vermutet, dass das Methoxymethylacetal  

möglicherweise schon bei der Verknüpfung der DNA-Basen mit dem Glykosyldonor 99 
Konkurrenzreaktionen eingeht und daraus die geringen Ausbeuten und diversen 

Nebenprodukte resultierten. In Bezug auf die Glykosylierung wurde vermutet, dass die bisher 

verwendeten Glykosyldonoren zu schwach aktiviert waren, um hohe Reaktionsraten oder 

hohe Ausbeuten zu garantieren. Daher wurden Glykosylierungen mit Glykosyliodiden in 

Betracht gezogen, weil sie sich neben ihrer hohen Reaktivität auch in Hinblick auf 

stereoselektive Bindungsknüpfung ausgezeichnet hatten.358 Aufgrund der höheren Stabilität 

der a-Anomere der Glykosyliodide, die sich aus den Anomerengemischen schon bei sehr 

tiefen Temperaturen bilden, sind diese bei Glykosylierungsreaktionen besonders b-selektiv 

(Schema 139). 
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Schema 139: Bildung von Glykosyliodiden und Ursprung der b-Selektivität. 

 

Es wurde zunächst versucht, den Methoxymethyl-geschützten Glykosyldonor 113 in 

Propionitril vorzulegen und den Donor 113 durch in situ dargestelltes Trimethylsilyliodid in 

Glykosyliodid 118 zu überführen. Trimethylsilyliodid konnte entweder durch Gabe von 

Natriumiodid zu einer Lösung von Trimethylsilylchlorid in Propionitril oder durch Reaktion von 

Iod mit Hexamethyldisilan in Dichlormethan generiert werden. Zu dem Glykosyliodid 118 

wurde anschließend bei Raumtemperatur eine Lösung aus N6-Benzoyladenin (45) und BSA 

oder N2-Isobutyrylguanin (48) und BSA gegeben und das jeweilige Gemisch bei 

Raumtemperatur rühren gelassen. In beiden Fällen wurden selbst nach 24 h bei 0 °C bis 

Raumtemperatur nur Spuren der gewünschten Verbindungen 119 und 115 isoliert. Da nach 

säulenchromatographischer Aufarbeitung der Reaktionsansätze fluorierte Verbindungen 

isoliert werden konnten, die innerhalb einiger Tage elementares Iod abspalteten, wurde 

vermutet, dass möglicherweise selbst die Glykosyliodide sehr reaktionsträge sind. Die 

Untersuchung einer DC-Probe unter UV-Licht deutete darauf hin, dass die Verbindungen 

lichtempfindlich, aber temperaturstabil waren. Daher wurde das in situ generierte 

Glykosyliodid 118 in einem weiteren Versuch in Dichlormethan zum Rückfluss erhitzt. Es 

konnte erneut keine Zielverbindung isoliert werden (Schema 140). 
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Schema 140: Synthese des Adenosin-Analogons 119 und des Guanosin-Analogons 115 über Glykosyliodid 118. 

 

Ebenso konnten nur Spuren des Nucleosids 119 isoliert werden, wenn das Glykosyliodid 118 
mittels Triphenylphosphinoxid intermediär abgefangen wurde. Es zeichnete sich allerdings 

anhand der Roh-NMR-Spektren ab, dass eine Vielzahl von Nebenreaktionen durch die Gabe 

von Triphenylphosphinoxid unterdrückt wurde (Schema 141).  
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Schema 141: Triphenylphosphinoxid-vermittelte Synthese des Adenosin-Analogons 119. 

 

Da gemäß Literatur die besten Selektivitäten und Ausbeuten mit superaktivierten 

Kohlenhydrat-Analoga gelangen und es sich bei diesen um persilylierte handelte, sollte die 

Methoxymethylgruppe vor der Glykosylierung abgespalten und wenigstens durch eine 

Trimethylsilylgruppe ersetzt werden (Schema 142).358  

 

 
Schema 142: Alternative Synthesestrategie zur Gewinnung von Nucleosid-Analoga über Glykosyliodide. 

 

Alternativ wurde auch der Ersatz durch eine Acetyl- oder eine andere Estergruppe in 

Betracht gezogen, die möglicherweise über einen Nachbargruppen-Effekt unter Silyl-Hilbert-

Johnson-Bedingungen die Selektivität hin zum b-Epimer verschiebt (Schema 143).  
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Schema 143: Alternative Synthesestrategie zur Gewinnung von Nucleosid-Analoga über Glykosylacetate. 

 

Analog zu den Versuchen, die Methoxymethylgruppe von den Guanosin-Derivaten 115 und 

116 abzuspalten, wurde versucht, diesmal eine Spaltung schon vor der Glykosylierung zu 

erreichen. Der Zucker 103 wurde mit drei Äquivalenten 2,2‘-Bipyridin und zwei Äquivalenten 

Trimethylsilyltriflat umgesetzt.357 Als Lösungsmittel diente neben Dichlormethan auch 

Ethanol, da ebenso in Betracht gezogen wurde, die Methoxymethylgruppe in eine unter 

sauren Bedingungen labilere Ethoxymethylgruppe umzuwandeln. Wurde Dichlormethan als 

Lösungsmittel eingesetzt, wurde das 2,2‘-Bipyridinium-Ion, welches intermediär entstand mit 

einem Wasser-Ether-Gemisch hydrolysiert. Auffällig war, dass nach der Zugabe des Triflats 

zu der Reaktionsmischung ein weißer Feststoff ausfiel, bei dem es sich möglicherweise um 

das 2,2‘-Bipyridiniumtriflat handelte. Wurde dem Gemisch ein 1:1-Gemisch aus Diethylether 

und Wasser zugesetzt, ging der Feststoff in Lösung. Es konnte allerdings trotz vollständigen 

Umsatzes in beiden Fällen selbst nach 24 h Rührzeit in Ethanol oder im Wasser-Ether-

Gemisch kein Produkt 121 oder 127 isoliert werden. Überwiegend wurde das Edukt 103 

isoliert (Schema 144). 

 

 
Schema 144: Bipyridin- und Triflat-vermittelte Spaltung des Methoxymethylethers 103. 
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Aufgrund der Tatsache, dass selbst in Ethanol Methoxymethylgruppen durch 

Trimethylsilyltriflat in ein Ethoxymethylacetal umgewandelt werden, Trimethylsilyltriflat 

allerdings auch ein starkes Silylierungsmittel ist, wurde ein alternativer Mechanismus in 

Betracht gezogen. Möglicherweise bildet sich durch die Reaktion zwischen 

Trimethylsilyltriflat und Ethanol zunächst flüchtiges Ethoxytrimethylsilan und 

Trifluormethansulfonsäure, welche wiederum mit 2,2-Bipyridin ein Ammoniumion bildet. Die 

Literatur hatte bereits gezeigt, dass auch andere Pyridin-Derivate für diese Reaktion 

geeignet sind.357 Möglicherweise wird die eigentliche Reaktion durch Protonen katalysiert, 

die durch das Bipyridin gepuffert werden. Das in situ generierte Ammoniumion spaltet 

vermutlich bei vielen Verbindungen bevorzugt die Methoxymethylgruppe (Schema 145). 

 

 
Schema 145: Bildung von gepufferter Trifluormethansulfonsäure aus TMSOTf und 2,2‘-Bipyridin 

 

Da es bisher nicht gelang, die Verbindung 121 zu generieren, wurde versucht, durch 

langsame und tropfenweise Zugabe von konzentrierter Salzsäure zum Reaktionsgemisch 

eine Hydrolyse zu forcieren. Als Salzsäure hinzugegeben wurde, fiel weißer Feststoff aus, 

der allmählich wieder in Lösung ging. Das Reaktionsgemisch bildete zwei Phasen, von 

denen die wässrige einen roten Farbton und die organische einen gelben annahm. Nach 

Extraktion und Säulenchromatographie konnte eine Fraktion gewonnen werden, in der das 

Integral der beiden Signale der MOM-Gruppe deutlich im Vergleich zu dem Integral der 

anomeren Protonen abgenommen hatte. Die Fraktion machte allerdings nur einen Bruchteil 

der erwarteten Gesamtmenge aus und war noch mit reichlich Ethylacetat verunreinigt 

(Schema 146, Abb. 103). Die vor allem bei großen Ansätzen verhältnismäßig schlechten 

Rohausbeuten sind wahrscheinlich auf Nebenreaktionen der anomeren Hydroxygruppe 

durch Säure sowie der sauren Spaltung beider Schutzgruppen zurückzuführen.  

 

 
Schema 146: Spaltung des Methoxymethylethers 103 durch Salzsäure. 
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Abb. 103: 1H-NMR-Roh-Spektrum der sauren Spaltung des Methoxymethylethers 103. 

 

Da es nicht gelang in hoher Ausbeute selektiv den Methoxymethylether 103 zu spalten 

wurde auf die globale Entschützung mittels Zinkbromid und Mercaptanen nach Ryu et al. 

gesetzt.359 Wurde das Methoxymethyl- und TBS-geschützte Riboseanalogon 103 in 

Dichlormethan mit einem Äquivalent Zinkbromid sowie 2.0 bis 2.5 Äquivalenten 

n-Hexylmercaptan versetzt, konnte ein vollständiger Umsatz innerhalb von 20 Minuten 

erreicht werden. Die Ergebnisse unterschieden sich jedoch deutlich. Es wurden zwei bis 

sechs Hauptprodukte gebildet. Während keines der aufgenommenen 1H-NMR-Spektren  

Hinweise auf die Methoxymethyl- oder TBS-Gruppe mehr gab und teilweise sogar mit einem 

schwachen Dublett bei 5.0 ppm Hinweise auf Spuren eines Zuckers vorlagen, zeigten die 
19F-NMR-Spektren zwei bis sechs Signale. Dies ist ungewöhnlich, da davon ausgegangen 

werden kann, dass sich ein Gleichgewicht aus Furanose und Pyranose einstellen würde und 

diese als α- sowie als β-Epimer vorliegen würden (Schema 147).  
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Schema 147: Spaltung der Schutzgruppen mittels Zinkbromid und n-Hexylmercaptan. 

 

Zwar wurden in jedem Fall sowohl die TBS- als auch die Methoxymethylgruppe abgespalten, 

allerdings erwies sich das n-Hexylmercaptan als schwer abzutrennen und war so dominant 

im 1H-NMR-Spektrum, dass die übrigen Signale nahezu im Rauschen untergingen. Trotz 

Säulenchromatographie war jedes Mal noch ein gewisser Anteil Mercaptan enthalten. Eine 

eindeutige Identifikation der Verbindung 70 war dadurch deutlich erschwert. Ausgehend 

davon, dass wenigstens in Teilen ein Umsatz hin zur Zielverbindung 70 erfolgte, wurde das 

Roh-Produkt mit TBSCl sowie Imidazol in DMF umgesetzt. Um dem Ansatz ausreichend Zeit 

zur Verfügung zu stellen, wurde er über 24 h bei 0 °C gerührt. Aufgrund des hohen 

sterischen Anspruchs der TBS-Gruppe konnte davon ausgegangen werden, dass bevorzugt 

primäre Hydroxygruppen angegriffen werden. Da bei freien Pentosen ein Gleichgewicht 

zwischen a- und b-Anomer sowie Furanose- und Pyranoseform vorliegt, konnte davon 

ausgegangen werden, dass durch die deutlich schnellere Reaktionsrate von primären 

Hydroxygruppen am Ende ein a-b-Epimerengemisch der Furanose vorliegen würde 

(Schema 148).  

 

 
 
Schema 148: TBS-Schützung der primären Hydroxygruppe des 2-Desoxyribose-Analogons 70. 

 

Eine Betrachtung der isolierten Verbindungen nach säulenchromatographischer Aufreinigung 

zeigte allerdings, dass zwar eine TBS-Gruppe angefügt wurde - die Signale konnten gut bei 

0 sowie 0.85 ppm erkannt werden – allerdings auch nach wie vor Signale des 

n-Hexylmercaptans vorhanden waren (Abb. 104). Das 19F-NMR-Spektrum zeigte zwei 

Signale, wie es zu erwarten gewesen wäre. Bei der Betrachtung der Signale fiel auf, dass die 

Integrale des n-Hexylrestes im Vergleich zu jenen der Trifluorethylgruppe sowie dem 

angrenzenden Proton darauf schließen ließen, dass genau eine Mercaptylgruppe Teil des 
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Moleküls war. Möglicherweise wurde durch Zinkbromid ebenso das anomere Zentrum 

aktiviert und Thioacetal 128 gebildet (Schema 149). 

 

 
 

Schema 149: Reaktionsweg bei der globalen Entschützung des Lactols 103 und der erneuten Schützung der 

primären Hydroxygruppe. 

 
Abb. 104: 1H-NMR des Thioacetals 129. 

 

Um die verbliebene freie Hydroxygruppe zu schützen, wurde schließlich das Thioacetal 129 

direkt mit Benzoylchlorid in Kombination mit N,N-Diisopropylethylamin umgesetzt. Dadurch 

sollte die 3’-Position benzoyliert werden, womit ein orthogonal geschütztes, aktiviertes 

Riboseanalogon für Glykosylierungsversuche zur Verfügung stand. Gemäß DC wurde bei 

dieser Reaktion vollständiger Umsatz erzielt. Die Verbindung 130 erwies sich allerdings als 

äußerst instabil und konnte daher nicht charakterisiert werden (Schema 150). 
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Schema 150: Benzoyl-Schützung des sekundären Alkohols 129. 

 

Neben der Benzoylierung wurde außerdem eine Persilylierung mittels HMDS und 

Magnesiumbromid-Diethyletherat durchgeführt. Ebenso konnte der disilylierte Glykosyldonor 

131 nicht vollständig charakterisiert werden (Schema 151).  

 

 
 

Schema 151: Silylierung des Glykosyldonors 129. 

 

Die Glykosyldonoren 130 und 131 wurden im nächsten Schritt mittels TMSI in Glykosyliodide 

umgewandelt und mit N6-Benzoyladenin (45) umgesetzt. In keinem der beiden Fälle konnte 

ein Nucleosid isoliert werden (Schema 152).  

 

 
 

Schema 152: Glykosylierungen über Trimethylsilyliodid mit unterschiedlich aktivierten Glykosyldonoren 130 und 
131. 
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Dass erneut kein Nucleosid isoliert werden konnte, wurde neben der potenziell 

unausgereiften Glykosylierungsmethode auch auf die geringen Mengen Glykosyldonor, der 

zudem nicht rein isoliert werden konnte, zurückgeführt. Als kritischer Schritt wurde die 

Entschützung des Methoxymethylethers 103 angesehen. Es wurde in Betracht gezogen, 

dass möglicherweise die Lewis-Säure Zinkbromid bei der Entschützung des 

Methoxymethylethers 103 nicht zweckmäßig war, sodass sie durch Magnesiumbromid-

Diethyletherat ersetzt wurde. Wurde der doppelt geschützte Zucker 103 allerdings in 

Diethylether mit zehn Äquivalenten Magnesiumbromid-Diethyletherat sowie 14 bis 40 

Äquivalenten n-Butylmercaptan versetzt, wurde lediglich die Methylgruppe des MOM-Ethers 

103 durch eine n-Butylthiolkette ersetzt, wie sich anhand des aliphatischen Bereiches im 
1H-NMR-Spektrum leicht erkennen ließ.360,361 Im Gegensatz zu der Variante mit Zinkbromid 

wurde das anomere Zentrum der Verbindung 103 offensichtlich nicht angegriffen und es 

konnte diesmal eine hinreichend reine Verbindung 133 isoliert werden (Schema 153, Abb. 
105).  

 

 
Schema 153: Bildung des n-Butylthiomethylethers 133 durch Magnesiumbromid-Diethyletherat und n-Butanthiol. 
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Abb. 105: 1H-NMR-Roh-Spektrum des n-Butylthiomethylethers 133. 

 

Das 19F-NMR-Spektrum zeigte hingegen, dass diese Reaktion scheinbar ebenso nicht 

sauber verlief. Die große Anzahl an Fluorsignalen war nicht allein auf Anomere 

zurückzuführen (Abb. 106). 
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Abb. 106: 19F-NMR-Roh-Spektrum des n-Butylthiomethylethers 116. 

 

Gemäß Park et al. konnte Thiomethylgruppen ein deutlich größerer Überschuss an 

Magnesiumbromid-Diethyletherat von 40 Äquivalenten sowie 40 Äquivalenten Mercaptan 

zugesetzt werden, um den Thiomethylether 133 endgültig zu spalten.360 Es konnte jedoch in 

keinem Fall Edukt 133 oder Produkt 121 isoliert werden. Nach Einengen im Vakuum und der 

weiteren Aufarbeitung blieb immer nur ein Feststoff zurück, bei dem es sich vermutlich nur 

um Magnesiumbromid-Diethyletherat handelte (Schema 154).  

 

 
 
Schema 154: Spaltung des n-Butylthiomethylethers 133. 
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TBS-Signale mehr vorhanden zu sein (Schema 155, Abb. 107). Insgesamt wurde die 

Zielverbindung 70 allerdings nur in Spuren gebildet und wurde nicht rein isoliert. 

 

 
 

Schema 155: Globale Entschützung des Kohlenhydrat-Analogons 133. 

 

Ausgenutzt wurde bei dieser Methode die Mercaptophilie des Silbers. Nach Koordination des 

Silbers an das Schwefelatom sollte eine Hydrolyse durch Wasser erfolgen. 2,6-Lutidin diente 

als nicht-nucleophile Base zum Abfangen von Protonen (Schema 156). Die Tatsache, dass 

selbst TBS-Gruppen gespalten wurden, stellte in Zweifel, dass 2,6-Lutidin ausreichend war, 

um die Protonen abzufangen.  

 

 
Schema 156: Mechanismus der Entschützung des n-Butylthiomethylethers 133. 
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Abb. 107: 1H-NMR-Spektrum der Fraktion des global entschützten Zuckers 70. 

 

Als weitere, womöglich mildeste Variante wurde der Umsatz mit Bor-Bromocatecholboran 

angesehen. Es ist von den Bor-Catecholboran-Verbindungen bekannt, dass sie sehr selektiv 

für MOM-Ether sind und TBS-Gruppen teilweise unangetastet lassen.363 Aufgrund der freien 

Hydroxygruppe des anomeren Zentrums von Zucker 103 wurden für den Umsatz zwei 

Äquivalente des Catecholborans veranschlagt, da davon ausgegangen werden musste, dass 

das erste Äquivalent mit der freien Hydroxygruppe unter Abspaltung von Bromwasserstoff 

reagiert. Bromwasserstoff sollte durch Zugabe von Diisopropylethylamin abgefangen 

werden, um die Reaktion unter möglichst neutralen Bedingungen ablaufen zu lassen. Um die 

optimale Reaktionstemperatur zu ermitteln und Nebenproduktbildung zu vermeiden, wurde 

die Reaktion bei -78 °C angesetzt. Nachdem sich nach 4 h kein Umsatz gezeigt hatte, wurde 

das Reaktionsgemisch zunächst langsam über 2 h bis auf 0 °C auftauen gelassen und 

schließlich auf Raumtemperatur, wobei die Reaktion über 10 h eine starke 

Nebenproduktbildung zeigte. Das Boran erwies sich als viel zu unselektiv, um in der weiteren 

Synthese nützlich zu sein. Zudem wurden größere Mengen an Edukt 103 isoliert (Schema 
157). 
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Schema 157: B-Bromocatecholboran-vermittelte Spaltung des Methoxymethylethers 103. 

 

Als nächste Möglichkeit, den Zucker 103 von der Methoxymethylgruppe zu befreien wurde 

der Einsatz von Bismuthtriflat in Wasser angesehen.364 Durch Bismuthtriflat sollte in situ 

Trifluormethansulfonsäure gebildet werden, die das Acetal 103 angreift. Wurde das 

Reaktionsgemisch vorsichtig aufgearbeitet, indem zunächst die Säure durch Zugabe von 

Hydrogencarbonat neutralisiert wurde, konnten tatsächlich Fraktionen isoliert werden, die die 

Zielverbindung 121 enthielten. Diese waren allerdings stark verunreinigt, da die Reaktion 

ebenso sehr Nebenprodukt-behaftet war. Insgesamt konnte die Verbindung 121 erneut nur in 

Spuren isoliert werden (Schema 158). 

 

 
 

Schema 158: Bismuthtriflat-vermittelte Spaltung des Methoxymethylethers 103. 

 

Versuche durch Protonen eine Spaltung des MOM-Ethers unter Inkaufnahme einer 

zusätzlichen Spaltung des TBS-Ethers zu erreichen, wurden durch Ansätze in trockenem 

Methanol, zu dem saures Ionentauscher-Harz DOWEX® gegeben wurde, unternommen. Es 

wurde allerdings erneut keine Zielverbindung 70 isoliert (Schema 159).365  

 

 
 
Schema 159: Globale Entschützung des Kohlenhydrat-Analogons 103 mittels saurem Ionenaustauscher-Harz. 
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Neben diesem Zwei-Phasen-Ansatz wurde nach Woodward et al. ebenso ein Ansatz mit 

Trifluoressigsäure in Dichlormethan unternommen. Aus beiden Reaktionsansätzen konnte 

kein definiertes Produkt gewonnen werden.366 Es zeigte sich erneut, dass diese Methoden 

anscheinend nicht auf Zucker anwendbar waren. Da es sich bei der Methoxymethylgruppe 

ebenso um ein Acetal handelt wie beim anomeren Zentrum, wurde darauf geschlossen, dass 

die Vielzahl an Nebenreaktionen daher rührte (Schema 160).  

 

 
 
Schema 160: Versuch zur globalen Entschützung des Kohlenhydrats 103. 

 

Durch einen weiteren Ansatz wurde versucht, das Acetal 103 in das Acetacetal 136 zu 

überführen. Eisen(III)-chlorid diente dabei als Lewis-Säure und Acetanhydrid (50) als Acetyl-

Quelle.367 Die Reaktion zeigte über 19 h einen vollständigen Umsatz. Sie verlief allerdings 

wie die vorherigen unter Bildung einer Vielzahl von Nebenprodukten. Zudem konnte die 

Methoxymethylgruppe nicht gespalten werden (Schema 161). 

 

 
 

Schema 161: Umsatz des Methoxymethyl-geschützten Zuckers 103 zum aktivierten Glykosyldonor 136. 

 

Als Alternative wurde gemäß Sharma et al. die globale Entschützung des Kohlenhydrats 103 

mittels 50 mol-% Zirkoniumtetrachlorid in 2-Propanol angestrebt.333 Diese war im Gegensatz 

zu anderen Methoden auch für Zucker etabliert worden. Es zeigte sich allerdings, dass die 

Zielverbindung 70 höchstens in Spuren gebildet wurde und überwiegend undefinierte 

Produktgemische entstanden (Schema 162).  
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Schema 162: Umsatz des Methoxymethyl-geschützten Zuckers 103 mit Zirkoniumtetrachlorid. 

 

Inspiriert durch eine Methode von Miyake et al., in der eine Umacetalisierung von 

Methoxymethylethern und anderen Acetalen durch langkettige Alkohole erreicht wird, wurde 

versucht, unter erhöhtem Druck, erhöhter Temperatur und einem Lösungsmittelgemisch aus 

Diethylether und Wasser im Verhältnis 2.5:1 die Methoxymethylgruppe durch eine 

Umacetalisierung mit Wasser zu spalten.368 Es zeigte sich allerdings, dass das Edukt 103 
unverändert vorlag (Schema 163). 

 

 
 

Schema 163: Methoxymethyl-Spaltung durch Erhitzen unter erhöhtem Druck in einem Wasser-Ether-Gemisch. 

 

Da das Acetal des Zuckers 103 neben der Methoxymethylgruppe den Ausschlag zu geben 

schien, weshalb keine selektiven Reaktionen möglich waren, wurde das Diacetat 101 mit in 

situ erzeugtem Trimethylsilylbromid versetzt, um den Methoxymethyl-Ether 101 zu spalten. 

Eine Entschützung der TBS-Gruppe mittels Transsilylierung wurde dabei in Kauf genommen. 

Es zeigte sich jedoch nach Aufarbeitung, dass sämtliche Schutzgruppen abgespalten 

worden waren (Schema 164).  

 

 
Schema 164: Globale Entschützung des Diacetats 101. 
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n-Butylthiomethylether 133 gewonnen wurde und die Fraktionen aus den anderen 

Reaktionen, die zumindest teilweise die Verbindung 70 enthielten, wurden in THF oder in 

Dimethylformamid gelöst. Katalysiert durch Imidazol wurde die primäre Hydroxygruppe mit 
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Schema 166: Trimethylsilyliodid-vermittelte Synthese des Adenosin-Derivats 124. 

 

Zudem wurde die Verbindung 121 DMAP-katalysiert in Dichlormethan durch Acetanhydrid 

(50) und Triethylamin mit zwei Acetylgruppen versehen. Das Diacetat 125 wurde unter den 

klassischen Silyl-Hilbert-Johnson-Bedingungen in Propionitril mit N6-Benzoyladenin (45) 

versetzt. Als Silylierungsreagenz diente N,O-Bistrimethylsilylacetamid. Als Lewis-Säure 

wurde ein Äquivalent Trimethylsilyltriflat zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde zunächst 

bei 0 °C gerührt und nachdem nach einer Stunde kaum Umsatz erzielt worden war auf 40 °C 

erhitzt. Zwar wurde das Edukt 125 komplett verbraucht, allerdings konnte als einzige 

definierte Verbindung Adenin (43) isoliert werden (Schema 167). 

 

 
Schema 167: Versuch zur Synthese des 2-Desoxyadenosin-Analogons 126 über Glykosylacetat 125. 
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von -40 °C bis RT kein Umsatz gezeigt hatte, wurde die Reaktionsparameter erneut 

angepasst. Nachdem nach einer Reaktionszeit von 6 h bei 0 °C ebenso kein Umsatz erzielt 

worden war, wurde das Reaktionsgemisch über 13 h zum Rückfluss erhitzt. Nach 

Aufarbeitung konnten schließlich mit 11 % Kleinstmengen eines Anomers, dessen 

Stereochemie nicht eindeutig bestimmt werden konnte, isoliert werden. Aufgrund der häufig 

beobachteten b-Selektivität von Propionitril wurde auf das b-Anomer 119 geschlossen. 

Insgesamt war die Reaktion sehr reich an Nebenreaktionen und es konnte nicht 

ausgeschlossen werden, dass ein zweites Diastereomer gebildet worden war (Schema 168). 

 

 
 
Schema 168: Versuch zur Trimethylsilyltriflat-vermittelten Glykosylierung des N6-Benzoyladenins. 

 

Der Schritt nach der Glykosylierung bestand darin, das Zuckerrückgrad des Adenosin-

Derivats 119 zu entschützen. Dies gelang innerhalb einer Stunde bei 0 °C mittels in situ 

erzeugtem TMSBr in Acetonitril (Schema 169). Im Laufe der Reaktion fiel dabei ein weißer 

Feststoff aus, der sich in Methanol löste. Das 1H-NMR deutete auf die Verbindung 138 hin, 

allerdings war diese deutlich mit unbekannten Verbindungen verunreinigt (Abb. 109). 

Aufgrund der Kleinstmengen gelang weder eine Aufreinigung noch eine vollständige 

Charakterisierung. 

 

 
 

Schema 169: Entschützung des Glykosyl-Rückgrates des Nucleosids 119 durch in situ generiertes 
Trimethylsilylbromid. 
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Schema 170: Glykosylierung des Adenin-Derivats 139 unter Bildung von Trimethylsilyliodid. 
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5.4.3 Variation der Schutzgruppe 
 

Aufgrund der Schwierigkeiten, die Methoxymethylgruppe vom Zucker 103 bzw. vom 

Nucleosid 119 abzuspalten und aufgrund der geringen Ausbeuten der Glykosylierung, die mit 

dem zweiten Acetal im Molekül 113 in Form der Methoxymethyl-Schutzgruppe in Verbindung 

gebracht wurden, wurde bezüglich der Schutzgruppe an der sekundären Hydroxygruppe ein 

Strategiewechsel vorangetragen. An die sekundäre Hydroxygruppe sollte statt einer 

Acetal-Schutzgruppe eine Benzylgruppe angebracht werden, die entweder durch 

Lewis-Säuren, hydrogenolytisch, oxidativ oder durch Ein-Elektronen-Transfer abgespalten 

werden könnte.369,370,371,372 Bei der ersten Synthesestrategie bestanden hinsichtlich der 

Verwendung von Benzylethern noch Zweifel, da sich diese gemäß Literatur mitunter auch als 

schwierig spaltbar erwiesen hatten. Besonders bei perbenzylierten Cytidin-Derivaten wurde 

bei zu langen Reaktionszeiten unter Wasserstoff-Atmosphäre zunehmend auch das 

Pyrimidin-Gerüst mitreduziert.373 Da jedoch auch gemäß Literatur als letzter Schritt von 

Zucker-Synthesen reduktive Spaltungen durchgeführt wurden, wurde bereits eine 

Alternativ-Route ausgearbeitet, bei der vor der eigentlichen Glykosylierung eine 

Entschützung der Benzylgruppe durchgeführt und diese schließlich durch eine Acyl- oder 

eine Silyl-Schutzgruppe ersetzt werden sollte.374 Diese könnte schließlich durch Ammoniak in 

Methanol oder Ammoniumfluorid abgespalten werden (Schema 171). 
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Schema 171: Synthesestrategie mit Benzyl-geschützten Zuckern. 

 

Zur Einführung der Benzyl-Schutzgruppe wurden zwei Varianten erprobt: Einerseits wurde 

mittels Natriumhydrid der Allylalkohol 12 deprotoniert und mit Benzylbromid umgesetzt.375 

Obwohl die Reaktion das gewünschte Produkt 142 hervorbrachte, waren Nebenreaktionen 

nicht vermeidbar. Eine Konkurrenzreaktion zur nucleophilen Substitution am Benzyl-

Kohlenstoffatom stellte die Retro-Aldol-Reaktion dar, die allerdings nur in geringem Maße 

ablief. Des Weiteren wurde teilweise eine endozyklische Spaltung des Benzyl-oxazolidin-2-

on-Restes beobachtet. (Schema 172).  
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Schema 172: Benzylierung des Allylalkohols 12. 

 

Eine wesentlich mildere Methode stellte der Umsatz des Allylalkohols 12 mit frisch 

hergestelltem Benzyl-(2,2,2-trichloroacetimidat) (144) dar, das baseninduziert durch 

Natriumhydrid aus Benzylalkohol (143) und Trichloracetonitril gewonnen werden konnte.376 

Für eine hohe Reinheit war es zudem erforderlich, die Verbindung unter vermindertem Druck 

zu destillieren. Es konnten allgemein sehr hohe Ausbeuten mit 82 bis 86 % erzielt werden 

(Schema 173). 

 

 
 

Schema 173: Synthese des Benzyltrichloracetimidats (144). 

 

Der Allylalkohol 12 wurde katalysiert durch 10 bis 20 mol-% Trimethylsilyltriflat mit einem 

Überschuss des Acetimidats 144 umgesetzt, wobei die Zahl der Nebenprodukte im Vergleich 

zum vorherigen Versuch verringert und die Ausbeute mit bis zu 84 % deutlich erhöht werden 

konnte. Im Allgemeinen wurde nach 3 d nahezu vollständiger Umsatz erzielt. In jedem Fall 

konnten noch Reste des Eduktes 12 isoliert werden (Schema 174).377 
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Schema 174: Benzyl-Schützung des Allylalkohols 12 mit Trimethylsilyltriflat und Benzyltrichloracetimidat (144). 

 

Die Retroaldol-Reaktion, die bisher bei mehreren Versuchen zumindest als Nebenreaktion 

beobachtet worden war, rückte zusätzlich in den Fokus. Aufgrund der geringeren 

Verfügbarkeit von 4,4,4-Trifluorbuttersäure (5) im Gegensatz zu dem unfluorierten Analogon 

und dem damit höheren Preis wurden Versuche unternommen, aus dem ungewünschten 

non-Evans-syn-Aldol-Produkt 145 das Edukt 8 zurückzugewinnen. Die ersten Versuche 

zielten darauf ab, mit katalytischen Mengen Natriumhydrid in einem aprotischen 

Lösungsmittel wie Dichlormethan eine Deprotonierung des Allylalkohols 145 zu erreichen 

und eine Retro-Aldol-Reaktion einzuleiten. Nachdem Acrolein (11) freigesetzt worden war, 

sollte ein Natrium-Enolat verbleiben, welches den nächsten Allylalkohol 145 deprotoniert, 

wodurch sukzessive eine vollständige Rückreaktion zum Benzyloxazolidin-2-on-gekoppelten 

Butyrat 8 erreicht werden sollte (Schema 175). 

 
Schema 175: Geplante Retro-Aldol-Reaktion des Allylalkohols 145. 
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Für die ersten Versuche wurden eine Temperatur von 0 °C eingestellt und 5 mol-% 

Natriumhydrid veranschlagt. Die Konzentration der Lösung wurde auf 0.1 bis 0.2 M 

eingestellt, da davon ausgegangen wurde, dass der Protonentransfer von Allylalkohol 145 zu 

Enolat immer noch in hinreichender Geschwindigkeit erfolgen würde, allerdings nucleophile 

Angriffe am Benzyloxazolidin-2-on-Gerüst ausbleiben würden. Innerhalb einer halben Stunde 

konnte mittels DC kein neues Produkt nachgewiesen werden, weshalb die Menge an 

Natriumhydrid sukzessive auf 20 mol-% erhöht wurde. Es stieg allmählich ein Geruch von 

Acrolein (11) auf, der deutlich wahrzunehmen war. In Bezug auf den Umsatz konnte anhand 

der Größe der DC-Spots darauf geschlossen werden, dass ein Verhältnis von 4:1 zu 

Gunsten des Eduktes 145 vorlag. Aufgrund dieses Befundes wurde davon ausgegangen, 

dass der erhoffte Protonen-Transfer von Allylalkohol 145 auf das Enolat nicht stattfand. Es 

wurde daher sukzessive weiteres Natriumhydrid zugesetzt, bis stöchiometrische Mengen 

zugegeben worden waren. Nach etwa einer halben Stunde Reaktionszeit war vollständiger 

Umsatz erzielt worden und es konnten nur Spuren an Nebenprodukt nachgewiesen werden. 

Die Ausbeute belief sich auf bis zu 83 % und das Produkt 8 konnte für erneute 

Aldol-Addtionen eingesetzt werden. Insbesondere bei Reaktionsansätzen mit 

Konzentrationen von 0.1 M zeigte sich, dass die Reaktion teilweise nicht in Gang kam. 

Nachdem wenige Tropfen Wasser zum Reaktionsgemisch zugesetzt worden waren, 

erwärmte es sich stark und die Reaktion vervollständigte sich. Anhand der 

Gibbs-Helmholtz-Gleichung wird deutlich, dass bei höheren Temperaturen der 

Entropie-Term an Bedeutung gewinnt und damit die Bildung einer höheren Teilchenzahl 

begünstigt sein muss (Gleichung 1, Schema 176).  

 

∆𝐺 = 	∆𝐻 − 𝑇∆𝑆 
Gleichung 1: Gibbs-Helmholtz-Gleichung. 

 

Vermutlich ist der Ablauf der Reaktion auf die Wärme zurückzuführen. Bei zu konzentrierten 

Ansätzen zeigte sich allerdings auch, dass ein oranges Öl gebildet wurde, aus welchem kein 

Produkt isoliert werden konnte. Insgesamt erwärmten sich diese auch deutlich stärker. Es ist 

unklar, ob die Nebenreaktion auf die stärkere Erwärmung oder die erhöhte Konzentration 

zurückzuführen war. 
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Schema 176: Retro-Aldol-Reaktion des non-Evans-syn-Produktes 145. 

 

Das Evans-Auxiliar (4) wurde reduktiv abgespalten. Basierend auf vorherigen Erfahrungen 

wurde auch hier zunächst eine kommerziell erworbene 2 M Lithiumborhydrid-Lösung auf 

einen Titer von 0.3 M verdünnt und mit einem Äquivalent Methanol je 

Lithiumborhydrid-Einheit versetzt. Wie zuvor wurden auch hier zwei Äquivalente 

Reduktionsmittel zur Spaltung veranschlagt. Aufgrund identischer Retentionsfaktoren des 

Eduktes 145 sowie des Produktes 146 war eine dünnschichtchromatographische 

Reaktionskontrolle schwierig. Allerdings zeigte sich, dass der Umsatz nach drei Tagen mit 

Ausbeuten im Bereich von 61 % vollständig war. Neben dem gewünschten Produkt 146 

konnte noch das Nebenprodukt 147 zu 18 % isoliert werden. Aufgrund des doppelt so hohen 

Integrals im aromatischen Bereich sowie Signalen bei 6.34 ppm, die auf Amid-Protonen 

hinwiesen, konnte darauf geschlossen werden, dass das Auxiliar 4 nicht sauber abgespalten 

wurde, sondern eine endozyklische Spaltung des Ringgerüstes erfolgt war (Schema 177).  

 

 
Schema 177: Lithiumborhydrid-Spaltung der Amid-Bindung des Allylethers 142 mit Nebenproduktbildung. 

 

Bei weiteren Versuchen wurde der Einfluss des Lösungsmittels untersucht. In Diethylether 

konnten mit 59 bis 70 % teilweise bessere Ausbeuten erzielt werden. Für Ausbeuten im 

Bereich von 70 % waren allerdings auch Reaktionszeiten von über einer Woche bei 0 °C 

nötig und die Nebenproduktbildung konnte nicht unterdrückt werden, wobei diesmal auch 

keine definierten Nebenprodukte isoliert werden konnten (Schema 178). 
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Schema 178: Lithiumborhydrid-Spaltung des Allylethers 142 in Diethylether. 

 

Versuche, das endozyklisch gespaltene Produkt 147 unter identischen 

Reaktionsbedingungen in die Zielverbindung 146 zu überführen, schlugen fehl. Selbst nach 

mehreren Tagen Reaktionszeit wurde das Edukt 147 ohne signifikante Verluste 

zurückgewonnen (Schema 179).  

 

 
 

Schema 179: Lithiumborhydrid-Reduktion des endozyklisch gespaltenen Produktes 147. 

 

Bei einem weiteren Versuch, die Verbindung 147 in die gewünschte Zwischenstufe 146 zu 

überführen, sollten sowohl deren freie Hydroxygruppe als auch deren Amid mit jeweils einem 

Acetyl-Rest versehen werden, um eine Abgangsgruppe zu schaffen und mittels 

Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion oder Methanolyse und anschließender DIBAL-H-

Reduktion Verbindung 146 zu erhalten (Schema 180).  
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Schema 180: Syntheseplanung zur Darstellung des primären Alkohols 146 aus dem endozyklisch gespaltenen 

Produkt 147. 

 

Katalysiert durch DMAP unter Verwendung von Triethylamin als Base und Acetanhydrid (50) 

als Acetylierungsmittel wurde allerdings fast ausschließlich die freie Hydroxygruppe 

acetyliert, was einerseits an den Verschiebungen der diastereotopen Protonen zu etwa 3.96 

ppm sowie des Dubletts für das Amid-Proton bei 6.34 ppm ermittelt wurde. Dass nahezu nur 

der Acetylester 150 entstand konnte zudem anhand des Integrals der Acetylgruppe bei 1.9 

ppm ermittelt werden. Die Verbindung 150 wurde nahezu quantitativ als weißer Feststoff 

isoliert (Abb. 110, Schema 181).  
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Abb. 110: 1H-NMR-Spektrum des Acetylesters 150. 

 

 
 
Schema 181: Mono-Acetylierung des endozyklisch gespaltenen Produktes 147. 

 

Eine Publikation um LaLonde et al. behandelte die Aktivierung von unreaktiven Amiden 

durch Überführung in tertiäre Di- bzw. Triamide.378 Als Acetylierungsreagenz diente 

Acetylchlorid (37) und als Hilfsbase 2,6-Lutidin. Die Reaktion verlief insgesamt sehr langsam 

und nach 18 h Reaktionszeit bei -78 °C bis RT und Aufarbeitung konnte nur das Edukt 150 
reisoliert werden (Schema 182).  
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Schema 182: Versuch zur zweiten Acetylierung des Acetylesters 150. 

 

Neben 2,6-Lutidin wurde auch Triethylamin als Base für einen Reaktionsansatz verwendet. 

Zwar zeigte das 1H-NMR-Spektrum, dass unter diesen Bedingungen die Verbindung 150 bis 

auf eine Rest-Fraktion eine Reaktion eingegangen war. Allerdings deuteten die Signale 

darauf hin, dass das Alken reagiert hatte, was am fehlenden Signal bei 5.65 ppm im 
1H-NMR-Spektrum zu erkennen war. Zudem deuteten die Integrale im aromatischen Bereich 

darauf hin, dass die Benzyloxygruppe abgespalten worden war. Möglicherweise wurde durch 

überschüssige Säure oder potenziell durch bestimmte Mengen Chlorwasserstoff in 

Acetylchlorid das terminale Alken in ein internes umgewandelt (Abb. 111, Schema 183).  

 

 
Abb. 111: 1H-NMR-Roh-Spektrum des unbekannten Nebenproduktes aus dem Umsatz des Esters 150 mit 
Triethylamin und Acetylchlorid. 
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Schema 183: Mögliche Umlagerung des Allylethers 150 zu Allylalkohol 151. 

 

Da die Reaktion des Acetylchlorids (37) in Kombination mit Triethylamin mit dem Acetester 

150 ein Produkt hervorbrachte, das sowohl eine Reaktion am Alken eingangen war als auch 

keinen Benzylether mehr enthielt, wurde diese Reaktion nicht weiterverfolgt. Stattdessen 

wurde auf eine Optimierung der Lithiumborhydrid-Reduktion gesetzt. Wie bereits bei der 

Reduktion des Methoxymethylethers 87 wurde die Reihenfolge, in der die Reagenzien 

zugegeben wurden, angepasst. Wurden zu einer Lösung des Eduktes 145 zwei Äquivalente  
einer 2 M Lösung des Lithiumborhydrids bei 0 °C gegeben und nach einer Stunde schließlich 

zwei Äquivalente Methanol, konnten Ausbeuten des primären Alkohols 146 von bis zu 94 % 

erzielt werden, wobei das endozyklische Produkt 147 nur in Spuren entstand. Insgesamt 

konnte ebenso innerhalb von 3 h vollständiger Umsatz erzielt werden im Vergleich zu drei bis 

acht Tagen, die veranschlagt werden mussten, wenn Lithiumborhydrid und Methanol 

vorgelegt wurden (Schema 184). 

 

 
 

Schema 184: Lithiumborhydrid-Reduktion des Benzylethers 142. 

 

Der primäre Alkohol 146 wurde DMAP-katalysiert mit 1.1 Äquivalenten Acetanhydrid (50) 

und 1.1 Äquivalenten Triethylamin bei 0 °C in Dichlormethan acetyliert. Es wurden je nach 

Reinheit innerhalb von 18 h Ausbeuten von 84 bis 99 % erreicht (Schema 185). 
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Schema 185: Acetylierung des primären Alkohols 146. 

 

Der Allylether 152 wurde in einem 5:1-Gemisch aus tert-Butanol und Puffer pH4 mit einer 1 M 

Kapazität gelöst und schließlich mit 1-3 mol-% Kaliumosmat-Dihydrat sowie zwei 

Äquivalenten N-Methylmorpholin-N-oxid als Co-Oxidans versetzt. Nach vier bis neun Tagen 

konnte die Zielverbindung 153 in Ausbeuten von 82 % bis 98 % isoliert werden. Die 

geringeren Ausbeuten waren in der Regel darauf zurückzuführen, dass die Reaktion zu früh 

abgebrochen wurde. In diesen Fällen konnte jedes Mal noch ein signifikanter Anteil des 

Eduktes 152 reisoliert werden. Das Diastereomerenverhältnis wurde mittels 19F-NMR-

Spektroskopie ermittelt und deutete auf eine Selektivität von mindestens 19:1 bis zu 49:1 hin. 

Nichtsdestotrotz konnte selbst bei Bulk-Ansätzen kein zweites Diastereomer isoliert werden 

(Schema 186). 

 

 
 

Schema 186: Dihydroxylierung des Alkens 152 unter sauren Bedingungen. 

 

Das Dihydroxylierungsprodukt 153 wurde katalysiert durch Imidazol in Dichlormethan mittels 

tert-Butyldimethylsilylchlorid an der primären Hydroxygruppe mit einem Silylether versehen. 

Innerhalb von 16 bis 19 h Reaktionszeit wurden Ausbeuten von 81 bis 96 % erzielt. Bei 

unvollständigen Ansätzen konnten in jedem Fall noch signifikante Mengen Edukt 153 
reisoliert werden (Schema 187). 
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Schema 187: Einführung des primären tert-Butyldimethylsilylethers an das terminale Diol 153. 

 

Um bei der Spaltung des Acetesters 154 eine Wanderung der Silyl-Schutzgruppe bzw. sogar 

eine Entfernung zu vermeiden, wurde gemäß der ausgearbeiteten Syntheseroute der 

sekundäre Alkohol 154 katalysiert durch DMAP mittels Acetanhydrid (50) und Triethylamin 

zunächst in das Diacetat 155 umgewandelt. Es konnten keine Nebenprodukte nachgewiesen 

werden und die Ausbeuten waren mit 81 % bis 95 % exzellent (Schema 188).  

 

 
Schema 188: Synthese des Diacetats 155. 

 

Das Diacetat 155 konnte schließlich mit 2.2 Äquivalenten DIBAL-H bei -78 °C in 

Dichlormethan in das gewünschte Diol 156 umgewandelt werden. Für hohe Ausbeuten war 

es entscheidend, die Reaktion bis zum vollständigen Umsatz bei tiefer Temperatur weiter zu 

rühren und die Reaktion schließlich durch schlagartige Zugabe in eine leicht saure Lösung 

abzubrechen. Es eigneten sich sowohl Acetat-Puffer pH4 als auch gesättigte 

Ammoniumchlorid-Lösung. Die beim Reaktionsabbruch gebildete viskose Masse aus 

Aluminaten konnte über Stunden mittels Zugabe einer gesättigten 

Kaliumnatriumtartrat-Lösung entfernt werden, woraufhin sich zwei klare Phasen bildeten. 

Während der Reaktion wurde festgestellt, dass sich insbesondere bei sehr langen 

Reaktionszeiten Nebenprodukte auf dem Dünnschichtchromatogramm bemerkbar machten. 

Dies war insofern bedeutend, als dass der Ansatz zur Reduktion der Acetester teilweise über 

Nacht rühren gelassen wurde, ohne dass Reaktions- oder Temperaturkontrollen stattfanden. 

Bei genauerer Untersuchung zeigte sich, dass die Reaktion bereits nach etwa 1 h 

vollständigen Umsatz zeigte ohne dass sich dünnschichtchromatographisch eindeutig 

Nebenprodukte nachweisen ließen. Wurde das Reaktionsgemisch nach 1 bis 3 h nach dem 

bekannten Protokoll aufgearbeitet und das Gemisch im Zwei-Phasen-System mit einer 

Kaliumnatriumtartrat-Lösung gerührt, bis sich zwei klare Phasen bildeten, konnte die 
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Ausbeute nach Extraktion und Säulenchromatographie auf bis zu 99 % erhöht werden 

(Schema 189).  

 

 
 

Abb. 189: Reduktion beider Acetylgruppen unter Bildung des 1,4-Diols 156. 

 

Es ist denkbar, dass bei einer unkontrollierten Reaktion über Nacht und bei steigenden 

Temperaturen die zwischen DIBAL-H und den Acetestern gebildeten Komplexe teilweise 

zerfallen und beispielsweise Silyl-Shifts zwischen benachbarten Hydroxygruppen ermöglicht 

werden. Zwar konnte kein Nebenprodukt in ausreichender Menge für eine vollständige 

Charakterisierung isoliert werden, der ähnliche Retentionsfaktor der Verbindung legt jedoch 

nahe, dass es sich um ein Regioisomer handeln könnte (Schema 190).  

 

 
 

Schema 190: Silyl-Shift von der primären zur sekundären Hydroxygruppe. 

 

Den größten Anteil des Ausbeuteverlustes machten vermutlich das Triol 158 und der Di-

TBS-Ether 159 aus, die möglicherweise durch intermolekulare Silylgruppen-Übertragungen 

zwischen Diolen generiert wurden. Des Weiteren weist das Triol 158 erwartungsgemäß 

einen deutlich niedrigeren Retentionsfaktor als die Zielverbindung 156 auf, sodass es 

dünnschichtchromatographisch leicht mit Resten von DIBAL-H, die einen Baseline-Spot 

verursachen, verwechselt werden kann. Dahingegen weist der Di-TBS-Ether 159 einen 

Retentionsfaktor auf, der vermutlich ähnlich der Frontline verläuft, sodass möglicherweise 

diese Verbindung übersehen wurde (Schema 191). 
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Schema 191: Intermolekulare Silylgruppen-Übertragung. 

 

Das gewonnene 1,4-Diol 156 wurde in Hexamethyldisilazan gelöst und mit 1 bis 5 mol-% 

Magnesiumbromid-Diethyletherat versetzt. Lewis-Säure-katalysiert wurden die beiden freien 

Hydroxygruppen mit Trimethylsilylgruppen versehen. Als flüchtiges Nebenprodukt wurde 

dabei lediglich Ammoniak frei. Innerhalb von 3 bis 24 h konnte ein voller Umsatz erzielt 

werden. Der doppelte Trimethylsilylether 160 konnte durch einfache Filtration und Einengen 

im Vakuum erhalten werden (Schema 192).  

 

 
 

Schema 192: Synthese des Di-Trimethylsilylethers 160. 

 

Für die selektive Entschützung der primären Trimethylsiloxygruppe wurde das Rohprodukt 

160 in n-Hexan aufgenommen und auf eine Aluminiumoxid-Säule der Brockmann-Stufe II 

aufgetragen, was bereits für den Methoxymethylether 105 etabliert worden war. Im 

Gegensatz zum entsprechenden Methoxymethylether 105 erwies sich der Benzylether 160 

als deutlich reaktiver. Innerhalb von 3 h wurden sowohl der primäre als auch der sekundäre 

TMS-Ether angegriffen, sodass nach dem Spülen mit reinem Ethylacetat mitunter zu 50% 

das Diol 156 zurückgewonnen wurde. Wurden der primäre Alkohol 161 sowie das Diol 156 in 

einer Fraktion gesammelt, konnten diese problemlos über mittels Triethylamin deaktiviertem 

Kieselgel getrennt werden. Wurde die Verweilzeit auf der Aluminiumoxid-Säule auf etwa 1 h 

verringert, wurde die Ausbeute für den primären Alkohol 161 auf 78 % bis 92 % erhöht, 

wobei bis zu 16 % des Diols 156 und Spuren des Di-TMS-Ethers 160 isoliert werden 

konnten. Aus praktikablen Gründen war es ratsam insbesondere für große Mengen des Di-

TMS-Ethers 160 eine verhältnismäßig breite Säule mit hinreichender Laufstrecke für die 

Spaltung und Trennung zu veranschlagen (Schema 193).  
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Schema 193: Spaltung des primären Trimethylsilylethers 160. 

 

Der primäre Alkohol 161 konnte über eine Swern-Oxidation zum entsprechenden Lactol 162 
oxidiert werden. Es wurden 1.1 bis 2.5 Äquivalente an aktiviertem DMSO sowie 2.5 bis 

5 Äquivalente an Hünig-Base veranschlagt, um eine Epimerisierung sowie E1cb-Eliminierung 

zu unterdrücken. Die Zugabe des Alkohols 161 führte binnen weniger Sekunden dazu, dass 

ein farbloser Feststoff ausfiel, der das Rühren behinderte. Bei Zugabe der Base ging dieser 

direkt wieder in Lösung. Basierend auf den Erfahrungen mit dem Methoxymethyl-

geschützten primären Alkohol 107 zeigte sich im Vergleich, dass die Benzyl-Schützung zu 

einer größeren Säurelabilität führte. So konnten bei ersten Versuchen zur Swern-Oxidation 

des Alkohols 161 nur Rohausbeuten im Bereich von 30 % erzielt werden. Eine 

Reingewinnung des Lactols 162 war selbst nach mehrfacher chromatographischer Reinigung 

nicht möglich. Um die Säure-induzierten Nebenreaktionen zu unterdrücken wurde neben 

einer kürzeren Aktivierungszeit auch auf die Gabe der Hünig-Base vor Alkohol 161 gesetzt. 

Während im ersten Fall die Ausbeute und der Reaktionsverlauf unverändert blieben, konnte 

im zweiten Fall keine Ausbeute erzielt werden (Schema 194).  

 

 
 

Schema 194: Swern-Oxidation des Alkohols 161. 

 

Inspiriert durch die Kornblum-Oxidation, bei der zu einer Lösung eines Halogenids in DMSO 

Salze wie Natriumhydrogencarbonat oder Dinatriumhydrogenphosphat gegeben wurden, 

wurde an anorganische Salze als Puffer in einem Zwei-Phasen-System gedacht. Bei der 

Kornblum-Oxidation handelt es sich um eine der Swern- und Corey-Kim-Oxidation verwandte 

Reaktion, die über dasselbe Sulfonium-Salz abläuft. Im Gegensatz zur Swern- und 

Corey-Kim-Oxidation wird jedoch nicht Dimethylsulfoxid in ein Sulfonium-Ion überführt, 

sondern Dimethylsulfoxid agiert als Nucleophil an einem primären oder sekundären 

TMSO OBn

OTMS
OTBS

F3C

OH OBn

OTMS
OTBS

F3C

Al2O3 (3 % H2O),
n-Hexan, 1 - 3 h

(160) (161)

50 - 92 % über 2 Schritte

OH OBn

OTMS
OTBS

F3C

1.1 - 2.5 Äq. (COCl)2
2.5 - 5.0 Äq. DMSO
2.5 - 5.0 Äq. DIPEA
CH2Cl2, -78 °C bis 0 °C
3 h - 20 h

O OH

BnO

TBSO

CF3

(161) (162)

(30 % roh)



5. Eigene Ergebnisse 

210 

 

Alkylhalogenid. Die Reaktion wird häufig in reinem Dimethylsulfoxid unter Rückfluss 

durchgeführt. Durch anschließende Deprotonierung können Aldehyde und Ketone generiert 

werden. Als Basen dienen sowohl klassische Amin-Basen wie Diisopropylethylamin oder 

Triethylamin sowie in reinem Dimethylsulfoxid auch anorganische Basen wie 

Natriumhydrogencarbonat oder Dinatriumhydrogenphosphat (Schema 195).379 

 

 
 
Schema 195: Schematische Darstellung einer Kornblum-Oxidation anhand der Bildung eines Aldehyds aus 

einem primären Alkylhalogenid. 

  

Die Zugabe eines anorganischen Salzes, das geringe Löslichkeit in Dichlormethan aufweist, 

erschien in der Funktion eines Puffers für die Swern-Oxidation relevant, da es ungelöst 

schwer in die Reaktion eingreifen kann. Dahingegen könnten Protonen effektiv abgefangen 

werden. Um Nebenreaktionen oder Minderung der Ausbeute durch Wasser zu verhindern, 

wurde wasserfreies Dinatriumhydrogenphosphat verwendet. Das Salz wurde nach der 

Bildung des Ylids in Substanz der Reaktionslösung zugesetzt. Unter heftigem Rühren folgte 

der Alkohol 161, wobei ein weißer Feststoff wie bei vorherigen Reaktionen ausfiel, was auf 

die Addukt-Bildung zurückgeführt wurde. Im Gegensatz zu vorherigen Reaktionsansätzen 

wurde dem Alkohol 161 eine kurze Aktivierungszeit von bis zu einer halbe Stunde 

zugestanden und nachfolgend Diisopropylethylamin zugesetzt, wobei der Feststoff in Lösung 

ging. Das Reaktionsgemisch wurde über 19 h auf 0 °C auftauen gelassen, ohne dass 

dünnschichtchromatographisch signifikante Nebenprodukte festgestellt werden konnten. 

Erfolgte nach vollständigem Umsatz der Reaktionsabbruch durch Zugabe von Wasser, 

konnte nach säulenchromatographischer Reinigung über Kieselgel der Aldehyd 163 mit bis 

zu 99 % Ausbeute isoliert werden (Schema 196, Abb. 112).  

 

 
 

Schema 196 : Swern-Oxidation des primären Alkohols 161. 
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Abb. 112: 1H-NMR-Spektrum des Aldehyds 163. 

 

Der Aldehyd 163 konnte durch Rühren in einem Zwei-Phasen-System aus Ethylacetat und 

1 M Salzsäure in das gewünschte Lactol 162 überführt werden. Neben dem sekundären 

TMS-Ether wurde zunehmend insbesondere bei langen Reaktionszeiten auch der terminale 

TBS-Ether gespalten. Zudem war diese Reaktion sehr stark von Nebenreaktionen betroffen, 

die Produkte hervorbrachten, die aufgrund ihrer jeweiligen geringen Menge nicht 

charakterisiert werden konnten. (Schema 197, Abb. 113).  

 

 
 

Schema 197: Spaltung des sekundären TMS-Ethers sowie des primären TBS-Ethers 163 unter Zyklisierung zu 
Lactol 164. 
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Abb. 113: 1H-NMR-Roh-Spektrum des Zuckers 164. 

 

Das Lactol 164 konnte durch Reaktion mit TBSCl in Dichlormethan mit Imidazol zur 

Verbindung 162 umgesetzt werden (Schema 198). 

 

 
 

Schema 198: Schützung des primären Alkohols des Lactols 164. 
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sekundäre TMS-Ether 163. Wurde die Amin-Base nicht ausgewaschen, hatte dies in der 

Regel zur Folge, dass das Kieselgel hinreichend deaktiviert wurde, um den Aldehyd 163 

verhältnismäßig rein zu isolieren (Schema 199). 

 

 
 

Schema 199: Swern-Oxidation des primären Alkohols 161. 

 

Für die Glykosylierung des Zuckers 162 wurden schließlich drei Methoden in Betracht 

gezogen. Neben der klassischen Silyl-Hilbert-Johnson-Methode, sollte erneut eine 

Glykosylierung über die entsprechenden Iodide und außerdem eine Aktivierung nach Bennet 

et al., bei der ein Glykosyl-Tosylat als Donor diente, untersucht werden.380 

 

Für die Glykosylierung mittels Glykosyliodiden wurde zunächst der Zucker 162 in 

Glykosylacetat 165 überführt.  Das Acetat 165 konnte DMAP-katalysiert durch Reaktion mit 

Acetanhydrid und Triethylamin in Dichlormethan bei 0°C synthetisiert werden. Die Ausbeuten 

lagen in Abhängigkeit der Reinheit der Edukte bei bis zu 99 % (Schema 200).  

 

 
 

Schema 200: Acetylierung des Lactols 162. 

 

Das für die Aktivierung der Glykosyldonors 165 notwendige Trimethylsilyliodid wurde in situ 

aus Hexamethyldisilan und Iod in Dichlormethan hergestellt. Sobald das gesamte Iod 

aufgebraucht worden war, was anhand der Entfärbung der Lösung eindeutig festgestellt 

werden konnte, wurde eine Lösung des Glykosyl-Acetats 165 zugegeben und nach 

vollständiger Bildung des Glykosyliodids 167 eine Lösung von N6-Benzoyladenin (45), 

welches zuvor entweder durch BSA oder Hexamethyldisilazan und Trimethylsilyliodid bzw. 

Ammoniumsulfat silyliert worden war. Alternativ konnte auch der Zucker 162 in den 
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anomeren Trimethylsilylether 166 mittels Magnesiumbromid-Diethyletherat in HMDS 

überführt werden und schließlich mit Trimethylsilyliodid und in situ silyliertem 

N6-Benzoyladenin 139 umgesetzt werden (Schema 201, Schema 203).  

 

 
 

Schema 201: Silylierung der anomeren Hydroxygruppe des Lactols 162. 

 

Das 1H-NMR-Spektrum zeigte allerdings in jedem Fall, dass wenn überhaupt nur Spuren der 

Verbindung entstanden waren. Es konnte in keinem Fall ein definiertes Produkt isoliert 

werden. Silylierungen der Base 45 mit HMDS wurden für die weiteren Versuche bevorzugt 

gewählt, da bei dieser Reaktion nur flüchtige Nebenprodukte entstanden und potenziell die 

Zahl der Nebenprodukte bei weiteren Glykosylierungen verringert werden konnte. Um die 

Temperaturabhängigkeit der Reaktion zu untersuchen, wurde die Reaktion auch in 

1,2-Dichlorethan durchgeführt und der Reaktionsansatz auf 70 °C erwärmt. Obwohl das DC 

einen Umsatz zeigte, konnte unter UV-Licht eine Verbindung ausgemacht werden, die Iod 

abspaltete und bei der es sich vermutlich um das Glykosyliodid 167 handelte (Schema 203). 

In einem weiteren Versuch N6-Benzoyladenin (45) mit der orthogonal geschützten 

2-Desoxyribose 162 zu verknüpfen wurde das entsprechende Glykosylacetat 165 mittels 

Trimethylsilyliodid in das entsprechende Glykosyliodid 167 überführt und erneut mit der 

silylierten Base 45 in Dichlormethan versetzt. Nach über einer Woche Reaktionszeit war 

dünnschichtchromatographisch ein Umsatz feststellbar. Da zwischenzeitlich große Teile des 

Lösungsmittel verdampft waren, wurde der Reaktionsmischung Propionitril zugesetzt. Neben 

dem höheren Siedepunkt der Verbindung spielte der sogenannte Nitril-Effekt eine 

entscheidende Rolle. Empirisch konnte bestätigt werden, dass durch Nitrile selbst bei 

sterisch anspruchsvollen Substraten durch die bevorzugte Bildung eines α-Nitrilium-Ions als 

Zwischenstufe in einem SN2-artigen Reaktionsverlauf die Bildung des β-Glykosids bevorzugt 

ist (Schema 202, Schema 203).381,382,302,303  
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Schema 203: Übersicht über die erprobten Glykosylierungsbedingungen mit Glykosyliodiden. 

 

Nachdem die Glykosylierung mittels Benzylether 165 zumindest potenziell erste Erfolge zu 

Tage gebracht hatte, wurde auf die Verwendung superaktivierter, persilylierter Glykosyliodide 

gesetzt (Schema 204).  

 

 
 

Schema 204: Syntheseplanung zur Darstellung eines superaktivierten Glykosyliodids. 
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Schema 205: Hydrogenolytische Spaltung des Benzylethers 168. 

 

Als Alternative wurde eine Variante im Zwei-Phasen-System mit Natriumbromat oder 

Kaliumbromat in Kombination mit Natriumhydrogensulfit in Betracht gezogen.383 Eine 0.3 M 

wässrige Natriumbromat-Lösung wurde zu einer Lösung des Zuckers in Ethylacetat gegeben 

und schließlich über zehn Minuten tropfenweise mit einer Lösung von Natriumhydrogensulft 

versetzt. Der Hintergrund der Reaktion war, dass portionsweise Brom entsteht, das selektiv 

mit dem Benzylether reagieren sollte. Es zeigte sich binnen 2 h, dass die Benzylgruppe 

tatsächlich abgespalten wurde, allerdings wurde auch das anomere Zentrum oxidiert. Es 

konnte daher nur das monosilylierte Lacton 19 isoliert werden. Zudem wurden viele 

Nebenreaktionen beobachtet (Schema 206, Abb. 115).  

 

 
 

Schema 206: Spaltung des Benzylethers und Oxidation des anomeren Zentrums des Lactols 162. 
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Abb. 115: 1H-NMR-Spektrum des Lactons 19.  

 

Eine selektive Spaltung des Benzylethers des Glykosylacetats 165 wurde ebenso nicht 

erreicht. Bei Betrachtung des pH-Wertes wurde festgestellt, dass dieser sich im Laufe der 

Reaktion stark ins Saure verschob. Wurde das Reaktionsgemisch allerdings durch eine 

neutrale Ammoniumacetat-Lösung gepuffert, wurde keine Reaktion festgestellt. Teilweise 

kam die Reaktion auch erst in Gang, wenn dem Zwei-Phasen-Gemisch Kaliumbromat in 

Substanz zugesetzt wurde. Allerdings hatte dies immer zur Folge, dass keine definierten 

Verbindungen isoliert werden konnten (Schema 207).  

 

 
 

Schema 207: Versuche zur Spaltung des Benzylethers des Glykosylacetats 165. 
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Aufgrund der Vielzahl von Schwierigkeiten in Bezug auf die Glykosylierung mittels 

Glykosyliodiden wurde noch ein anderer Ansatz über Glykosyl-Tosylate versucht. Es konnte 

mittels 1H- und 19F-NMR-Spektroskopie gezeigt werden, dass in Chloroform das a-Anomer 

des Lactols 162 nahezu allein vorlag. Es wurde darauf abgezielt, durch Reaktion des Lactols 

162 in Chloroform selektiv das a-Tosylat zu generieren, welches durch ein Nucleophil 

SN2-artig verdrängt werden sollte. Im Verlauf der Reaktion zeigte sich allerdings, dass keine 

hinreichende Löslichkeit des Tosylanhydrids erreicht wurde. Der Ansatz wurde daher 

aufgegeben (Schema 208).380 

 

 
 

Schema 208: Versuch zur Glykosylierung über ein Glykosyl-Tosylat aus Lactol 162. 

 

Nach dem Scheitern der ersten beiden Methoden wurde erneut auf die Vorbrüggen-Methode 

zurückgegriffen. Die Vielzahl an Nebenprodukten bei der Glykosylierung mittels 

Glykosyliodiden und die in den ersten Versuchen mit den Glykosylacetaten 38 und 52 
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sich, dass ausschließlich das a-Anomer entstanden war. Aufgrund des Nitril-Effektes wurde 

hingegen eine bevorzugte Bildung des b-Anomers erwartet (Schema 209, Abb. 116). 

 

 
 

Schema 209: Synthese des orthogonal geschützten a-D-Adenosin-Analogons 171. 

 

 
Abb. 116: Kristallstruktur des orthogonal geschützten a-D-Adenosin-Analogons 171. 
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Da bereits bekannt war, dass etherische Lösungsmittel teilweise die entgegengesetzte 

Stereochemie am anomeren Zentrum im Vergleich zu Nitrilen begünstigen, wurden die 

nächsten Glykosylierungsversuche in Diethylether durchgeführt.302,303,381,382 Unter identischen 

Bedingungen im Lösungsmittel Diethylether konnte bei einem Reaktionsverlauf von -100 °C 

bis auf -20 °C über 14 bis 17 h das gewünschte Diastereomer 172 mit einer Ausbeute von 

47 % isoliert werden (Schema 210, Abb.117). 
 

 
Schema 210: Verknüpfung des Donors 165 in Diethylether mit N6-Benzoyladenin (45). 

 

 
Abb. 117: Vergleich der 1H-NMR-Spektren des b-D-Adenosin-Analogons 172 (oben) und des a-D-Adenosin-

Analogons 171 (unten) in CDCl3. 
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Im Zuge weiterer Glykosylierungsversuche zeigte sich, dass neben dem Nucleosid 172 auch 

das Benzoyl-geschützte Nucleosid 168 entstand. Es schien davon abzuhängen, unter 

welchen Bedingungen die Reaktion abgebrochen wurde. Während beim Abbruch durch 

Phosphat-Puffer oder Natriumhydrogencarbonat-Lösung die Benzoyl-Schutzgruppe in der 

Regel intakt blieb, wurde sie beim Abbruch durch Ethanol oder Methanol, denen je ein 

Äquivalent Triethylamin oder Diisopropylethylamin beigemischt wurde, über mehrere Tage 

Rührzeit teilweise abgespalten. Die Ergebnisse bei diesem Schritt variierten allerdings 

deutlich. Für die geringeren Ausbeuten und die größere Zahl an Nebenprodukten war 

allerdings überwiegend die Qualität des Glykosyldonors 165 verantwortlich. Es zeigte sich, 

dass dieser zwar über Tage bei tiefen Temperaturen lagerungsstabil war, allerdings über 

Wochen Zersetzungsprodukte bildete. Idealerweise musste vor jeder Glykosylierung das 

Glykosylacetat 165 frisch hergestellt werden. Ebenso war es notwendig, frisch dargestelltes 

oder frisch destilliertes Trimethylsilyltriflat zu verwenden, da sowohl die Ausbeute als 

anscheinend auch die Diastereoselektivität entscheidend von der Qualität der Lewis-Säure 

abhingen (Schema 211). 

 

 
 

Schema 211: Darstellung des Adenosin-Derivates 168 über die Silyl-Hilbert-Johnson-Methode. 

 

Es zeigte sich, dass es schwer war, die Benzoyl-Schutzgruppe vom Adenosin-Derivat 168 

abzuspalten. Während sich durch Zinkbromid in einem Chloroform-Methanol-Gemisch oder 

Ethylendiamin in Methanol die Verbindung komplett zersetzte, konnte ein sehr geringer 

Umsatz durch 0.05 M methanolische Kaliumcarbonat-Lösung erzielt werden, sodass  

wenigstens Spuren der Verbindung 172 isoliert werden konnten (Schema 212).384,385 
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Schema 212: Versuche zur Spaltung des Benzamids 168. 

 

Als effektivste Variante erwies sich eine gesättigte methanolische Ammoniak-Lösung. 

Allerdings zeigte sich hier auch die Labilität der Verbindung 168, da sie sich etwa zur Hälfte 

zersetzte. Um eine vollständige Zersetzung zu verhindern, wurde der Reaktionsansatz jedes 

Mal abgebrochen, nachdem ein hinreichender Umsatz erzielt worden war. Es wurden jeweils 

nur 33 % des Nucleosids 172 isoliert.386 Da bei vorherigen Ansätzen teilweise direkt nach der 

Glykosylierung eine Spaltung des Amids 168 eintrat, wurden ebenso Trifluormethansäure 

und Triethylamin als Additive untersucht, durch die möglicherweise eine Beschleunigung 

eintritt. Es konnte allerdings keine merkliche Veränderung des Reaktionsverlauf oder eine 

Beschleunigung beobachtet werden. Die Reaktionen mit Additiven wurden lediglich mit 

Kleinstmengen durchgeführt und das Reaktionsgeschehen über mehrere Tage mittels DC 

beobachtet (Schema 213). 
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Schema 213: Versuche zur Spaltung des Amids am orthogonal geschützten Adenosin-Derivat 168. 

 

Das Adenosin-Derivat 172 konnte nun durch eine 0.5 M methanolische 

Ammoniumfluorid-Lösung bei 0 °C von der TBS-Gruppe befreit werden. Von 

Ammoniumfluorid im Gegensatz zu anderen Fluorid-Quellen wurde erhofft, dass es den pH-

Wert der Lösung möglichst neutral hält und das Nucleosid 172 möglichst schont. Die 

Ausbeute betrug 74 bis 78 %. Die Tatsache, dass selbst in nahezu neutraler methanolischer 

Ammoniumfluorid-Lösung eine Zersetzung des Produktes 172 bzw. 173 eintrat, unterstrich 

die Labilität dieser Adenosin-Derivate (Schema 214). 

 

 
 

Schema 214: Spaltung des TBS-Ethers 172 mittels Ammoniumfluorid-Lösung. 

 

Versuche, den Benzylether des Adenosin-Derivates 173 zu spalten, scheiterten. Weder 

mittels Palladium auf Aktivkohle, noch mit Palladiumhydroxid auf Aktivkohle oder Gemischen 

beider Katalysatoren wurde ein nennenswerter Umsatz erzielt. Nach mehreren Tagen 

zeigten sich sogar Zersetzungsprodukte.387,388,389 Als weitere Erklärung für die ausbleibende 

Ausbeute wurde zudem in Betracht gezogen, dass das Produkt 174 möglicherweise sehr 

schlecht löslich ist und der überwiegende Teil nach Filtration über Celite im Filterkuchen 

verloren ging (Schema 215).  
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Schema 215: Reduktive Spaltung des Benzylethers 173. 

 

Aus diesem Grund wurde ebenso der Benzylether 172 einer hydrogenolytischen Spaltung 

unterzogen. Um eine Spaltung des tert-Butyldimethylsilylethers zu verhindern, wurde als 

Lösungsmittel neben Methanol auch Ethylacetat verwendet, was die Spaltung des Silylethers 

unterbinden sollte (Schema 216).390  

 

 
 
Schema 216: Reduktive Spaltung des Benzylethers 172. 

 

Als sich nach mehreren Tagen kein Umsatz einstellte, wurde die geringe Reaktionsrate bzw. 

der Stopp der Reaktion zunächst auf das freie Amin an der Nucleinbase zurückgeführt, das 

möglicherweise die Katalysatoren vergiftete. Eine Vergiftung ist immerhin von aliphatischen 

Aminen bekannt.391,392 Eine in situ durchgeführte Schützung des Amins als 

Trimethylsilylether vermochte es allerdings ebenso wenig, einen Umsatz durch 
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hydrogenolytische Spaltung zu erreichen. Stattdessen wurden sogar lediglich 

Zersetzungsprodukte detektiert, wenn eine Lösung von Ammoniumformiat in Methanol 

zusammen mit Palladium auf Kohle über mehrere Tage zum Rückfluss erhitzt wurde 

(Schema 217).393 

 

 
 
Schema 217: Versuche zur hydrogenolytischen Spaltung des Benzylethers 172. 

 

Es wurde schließlich versucht, das Adenosin-Derivat 174 aus dem Derivat 173 durch Umsatz 

mit einer Bortrichlorid-Lösung zu generieren. Um den bei der Koordination des Amins und 

des Alkohols gebildeten Chlorwasserstoff abzufangen wurden dem Gemisch zusätzlich 

3.3  Äquivalente Diisopropylethylamin zugesetzt. Das DC deutete wie bei den vorherigen 

Reaktionen eine Reihe von Nebenprodukten an. Insgesamt konnte kein Produkt isoliert 

werden, was vermutlich auf die hohe Labilität des Derivates 173 bzw. 174 zurückzuführen 

war (Schema 218). 

 

 
 

Schema 218: Spaltung des Benzylethers 173 mittels Bortrichlorid. 
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Während zumindest die Glykosylierung mit N6-Benzoyladenin (45) noch moderate 

Ausbeuten hervorbrachte, scheiterte die Glykosylierung des N2-Isobutyrylguanins (48), was 

unter anderem auf die geringe Löslichkeit des Nucleophils 48 zurückgeführt wurde. Wurde 

bei vorherigen Ansätzen noch auf eine in situ Derivatisierung mittels BSA gesetzt, wurde bei 

allen weiteren Versuchen zunächst mittels HMDS und Ammoniumsulfat die Base 48 silyliert, 

welche nach Filtration und Einengen im Vakuum ohne weitere Aufreinigung umgesetzt 

wurde. Selbst bei sehr hoher Verdünnung konnten nur geringe Mengen eines Guanosin-

Derivates 177 isoliert werden, bei dem nicht die gewünschte Regioselektivität garantiert war 

(Schema 219, Abb. 118).394  

 

 
 

Schema 219: Synthese des Guanosin-Derivates 177. Die Verknüpfung der Base am anomeren Zentrum konnte 

nicht eindeutig geklärt werden. 
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Schema 220: Versuche zur Synthese des Guanosin-Derivates 180. 

 

Nachdem die vollständige Synthese der Purin-Derivate gescheitert war, wurden die 

Pyrimidin-Derivate näher betrachtet. Nach der etablierten Methode konnte das 

komplementäre Thymidin-Analogon 181 dargestellt werden (Schema 221). Wie bei den 

b-Adenosin-Analoga 168 und 172 handelte es sich auch bei dieser Verbindung um ein Harz. 

Die relative Konfiguration konnte diesmal durch ein NOESY-Experiment ermittelt werden, in 

dem eine starke Korrelation zwischen der Methylgruppe der Base und der 

Silyloxymethylgruppe des Zuckerrückgrates festgestellt wurde (Abb. 119). 

 

 
 

Schema 221: Synthese des Thymidin-Analogons 181. 
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Abb. 119: 1H-NOE-Spektrum und Korrelation zwischen der Methylgruppe des Thymin-Restes und der 

Silyloxymethylgruppe. 

 

Das Thymidin-Analogon 181 wurde zur globalen Entschützung schließlich bei -78 °C mit 

sechs Äquivalenten Bortrichlorid umgesetzt, wobei sich beim Auftauen allmählich Umsatz 

zeigte. Durch die großen Mengen Bortrichlorid sollte zudem der TBS-Ether gespalten 

werden, womit ein Syntheseschritt eingespart werden sollte.396 Es zeigte sich, dass 

insbesondere bei Raumtemperatur allmählich eine Zersetzung des Nucleosids 181 über 

Stunden einsetzte. Insgesamt konnte die Zielverbindung 182 mit einer Ausbeute von 69 % 

gewonnen werden. In Bezug auf die Aufarbeitung war es wichtig, das überschüssige 

Bortrichlorid durch Gabe von Methanol zur Überführung in den flüchtigen Trimethylester zu 

entfernen. Die Nucleoside erwiesen sich als schwer aus Wasser zu extrahieren 
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(Schema 222). Das Thymidin-Analogon 182 konnte ab der Verknüpfung der 

4,4,4-Trifluorbuttersäure (8) mit dem Auxiliar 4 über 15 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 

bis zu 19 % dargestellt werden. 

 

 
 

Schema 222: Globale Entschützung des Thymidin-Analogons 181. 

 

Analog zu den bisherigen dargestellten Nucleosiden wurde N4-Acetylcytosin (51) mit dem 

Glykosyldonor 165 verknüpft. Die Ausbeute betrug 82 % (Schema 223).  

 

 
 

Schema 223: Synthese des Cytidin-Analogons 183. 

 

Die Konfiguration am anomeren Zentrum wurde mittels NOESY-Experiment bestimmt. Es 

konnte eine Korrelation zwischen dem H6-Wasserstoffatom der Base und den 

Wasserstoffatomen der Siloxymethylgruppe ermittelt werden (Abb. 120). 
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Abb. 120: 1H-NOE-Spektrum und Korrelation zwischen dem H6-Wasserstoffatom des Cytosin-Restes und der 

Silyloxymethylgruppe. 

 

Im Gegensatz zum Adenosin-Analogon 168 zeigte sich, dass die Spaltung der Amid-

Funktionalität des Cytidin-Analogons 183 ohne hohe Ausbeuteverluste möglich war. Durch 

Umsatz in 4 M methanolischer Ammoniak-Lösung bei 0 °C wurde die Verbindung 184 zu 

98 % gewonnen. Sie erwies sich als stabil unter basischen Bedingungen, da unabhängig 

davon, ob die Reaktion nach 3 h oder nach 21 h abgebrochen wurde, dieselben Ausbeuten 

erzielt wurden (Schema 224). 
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Schema 224: Spaltung des Acetamids 183 durch methanolische Ammoniak-Lösung.  
 

Schließlich zeigte sich wie im Fall des Thymidin-Analogons 184 die höhere Stabilität der 

Pyrimidin-Nucleoside im Vergleich zu den Purin-Nucleosiden. Obwohl das Reaktionsgemisch 

nach Umsatz mit zehn Äquivalenten Bortrichlorid in Dichlormethan bis auf Raumtemperatur 

aufgetaut war, konnte die gewünschte Verbindung 188 noch zu 51 % isoliert werden. Um die 

Protonen abzufangen, die bei der Reaktion mit der Amingruppe frei wurden, wurden dem 

Gemisch zwei Äquivalente Diisopropylethylamin zugesetzt (Schema 225). Dahingegen 

scheiterte die Isolation der Verbindung, wenn Ammoniumacetat in Substanz zugesetzt wurde 

und der Ansatz im Vakuum eingeengt wurde. 

 

 
 
Schema 225: Bortrichlorid-Spaltung der Benzyl- und der TBS-Gruppe. 
 

Es zeigte sich, dass durch den Umsatz des Nucleosids 187 mit Bortrichlorid teilweise nur der 

Benzylether gespalten wurde. Das debenzylierte Nucleosid 189 machte die Hauptmenge 

eines Rückstandes aus, der nur schwer aufzureinigen war. Wurde das Rohprodukt 189 mit 

einer 0.5 M Ammoniumfluorid-Lösung umgesetzt, konnten erneut signifikante Mengen des 

Thymidin-Analogons 188 gewonnen werden (Schema 226). Insgesamt konnte die 

Verbindung 188 über 16 Schritte mit einer Gesamtausbeute von 14 % isoliert werden. Es war 

festzustellen, dass die höheren Ausbeuten bei den einzelnen Reaktionen mit der höheren 

Stabilität von Pyrimidin-Nucleosiden im Vergleich zu Purin-Nucleosiden korrelierten.397 
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Schema 226: Entschützung des Silylethers des Nucleosids 186 aus der Rest-Fraktion. 
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6. Zusammenfassung und Ausblick 
 

Im Rahmen dieser Arbeit konnten 2-substituierte 2-Desoxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)-

arabinosylnucleoside dargestellt werden. Dies gelang über eine neuartige de novo-Synthese 

bei der durch eine Evans-Aldoladdition mittels chiralen Auxiliars zunächst ein Allylalkohol 

gebildet wurde. Die direkte Dihydroxylierung des Allylalkohols unter Upjohn-Bedingungen 

führte zu einer Cyclisierung in Kombination mit der Abspaltung des Auxiliars unter Bildung 

eines Furanoselactons. Es stellte sich jedoch heraus, dass der Dihydroxylierungsschritt nicht 

stereoselektv verlief und überwiegend das ungewünschte Lacton lieferte. Zudem 

epimerisierte bei anschließender Silyl-Schützung der freien Hydroxygruppe das 

Stereozentrum in a-Position. Durch Reduktion des ungewünschten silylierten Lactons mittels 

DIBAL-H und Aktivierung als Glykosylacetat konnten bei ersten Versuchen mit Thymin als 

Nucleinbase erste Glykosylierungsprodukte in Spuren erhalten werden. 

 

In einem alternativen Ansatz wurde die freie Hydroxygruppe des Allylalkohols zunächst mit 

Ether-Schutzgruppen wie Methoxymethyl und Benzyl versehen. Während die direkte 

Dihydroxylierung lediglich zu Eliminierungsprodukten unter verschiedenen Bedingungen 

führte, konnten durch die reduktive Abspaltung des Benzyl-oxazolidin-2-on-Restes eine 

Zyklisierung und die nachfolgende E1cb-Eliminierung umgangen werden. Nach Acetyl-

Schützung der gebildeten primären Hydroxygruppe und Upjohn-Dihydroxylierung des 

terminalen Alkens, konnte stereoselektiv ein terminales Diol erhalten werden. Durch 

Reaktionsführung in leicht saurem Medium wurde zwar die Reaktionszeit verlängert, die 

Ausbeute aber nahezu verdoppelt und ebenso die Stereoselektivität verbessert. Wurde das 

terminale Diol als Acetonid geschützt und nach Abspaltung der primären Acetylgruppe der 

primäre Alkohol oxidiert, wurde nahezu nur ein Eliminierungsprodukt erhalten. Wurde die 

terminale Hydroxygruppe nach der Upjohn-Dihydroxylierung als TBS-Ether geschützt und die 

primäre Hydroxygruppe unter basischen oder reduktiven Bedingungen abgespalten, wurden 

in jedem Fall Produktgemische aufgrund von Acetyl- und Silylgruppen-Wanderungen 

erhalten. Dies konnte durch eine weitere Acetyl-Schützung der sekundären Hydroxygruppe 

und nachfolgende reduktive Spaltung mittels DIBAL-H und saurer Aufarbeitung umgangen 

werden. Wurde das 1,4-Diol unter Corey-Bedingungen mit IBX umgesetzt, wurde ein 

untrennbares Gemisch aus Aldose und Ketose erhalten. Die Schützung beider 

Hydroxygruppen als Trimethylsilylether und anschließende Oxidation unter Swern-

Bedingungen lieferte zumindest in Spuren einen Aldehyd bzw. den gewünschten Zucker. 

Durch Spaltung des primären Silylethers mittels Aluminiumoxid der Brockmannstufe II und 

anschließende Oxidation wurde die gewünschte Furanose in guten bis exzellenten 

Ausbeuten erhalten.  
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Für die Glykosylierung wurde neben der klasischen Silyl-Hilbert-Johnson-Methode auch eine 

modernere, die die Nutzung von Glykosyliodiden vorsah, ausprobiert. Während die 

Glykosyliodide unter keinen Bedingungen hinreichende Ausbeuten an Nucleosiden 

hervorbrachten, konnten durch die Silyl-Hilbert-Johnson-Methode in Abhängigkeit der 

Schutzgruppe in 3‘-Position für sämtliche Nucleoside gute bis hervorragende Ausbeuten 

erzielt werden: War es zunächst problematisch mit der Methoxymethyl-geschützten 

Furanose Nucleoside darzustellen und im anschließenden Schritt die Schutzgruppen unter 

milden Bedingungen zu entfernen, wurde dies mit der Benzyl-geschützten Furanose erreicht. 

Bei Glykosylierungsversuchen mit der Benzyl-geschützten Furanose zeigte sich neben der 

hervorragenden Ausbeute auch, dass die Stereoselektivität der Glykosylierung anhand der 

Reaktionsparameter sowie des Lösungsmittels kontrolliert werden konnte. Während 

Glykosylierungen in Diethylether nahezu ausschließlich b-D-Furanosylnucleoside 

hervorbrachten, wurden in Gemischen aus Dichlormethan mit 10 % Propionitril selektiv 

a-D-Furanosylnucleoside gebildet. Die freien Nucleosid-Analoga wurden schließlich durch 

Umsatz mit methanolischer Ammoniak-Lösung und anschließend Bortrichlorid erhalten. 

 

Die Arbeiten zur de novo-Synthese von 2-Desoxynucleosiden beinhalteten die Lösung vieler 

genereller Probleme. Während zur Synthese der 2-Desoxynucleoside eine 

Methoxymethyl-geschützte Ribose bzw. Arabinose noch ungeeignet war, könnte sie der 

Schlüssel für die Synthese von RNA-Nucleosiden sein. Durch die Aktivierung des anomeren 

Zentrums als Tosylat und anschließende Eliminierung unter Bildung eines Glykals läge ein 

Baustein vor, der mittels Zinkbromid und eines beliebigen primären Mercaptans global 

entschützt werden kann. Dies geschieht unter Vermeidung einer Ferrier-Umlagerung. Durch 

erneute TBS-Schützung des primären Alkohols, Epoxidierung des Glykals unter 

Nachbargruppen-Einwirkung der 3‘-OH-Gruppe und Öffnung mittels silylierter Base liegt ein 

Nucleosid vor, welches im Gegensatz zu den 2-Desoxy-Analoga nur noch von leicht 

spaltbaren Amidgruppen sowie eines TBS-Ethers befreit werden muss (Schema 227).  

 

 
 
Schema 227: Synthese von RNA-Nucleosiden aus einem Methoxymethyl-Zucker . 

 

Die gewonnenen Nucleoside können durch Umsatz mittels Phosphoroxychlorid, Wasser und 

Triethylphosphat zu den entsprechenden Mono-Nucleotiden umgesetzt werden. Durch 
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weiteren Umsatz mit Tetra-Butylammoniumsalzen weiterer Mono- oder-Diphosphate ist der 

Umsatz zu den entsprechenden Di- und Triphosphaten denkbar (Schema 228). 

 

 
 
Schema 228: Synthese von Nucleotiden aus den Nucleosiden. 

 

Ausgehend von der stereoselektiven Aldol-Addition ist denkbar weitere enolisierbare 

Carbonsäure-Derivate mit verschiedenen ungesättigten Aldehyden umzusetzen, um eine 

Substratbibliothek an Kohlenhydraten und Nucleosiden aufzubauen (Schema 229).  

 

 
 

Schema 229: Synthese weiterer Nucleoside.  

 

In Bezug auf Substratbibliotheken bietet eine Zwischenstufe, die Möglichkeit Epoxidierungen 

und anschließende Umwandlungen in Thiirane und Aziridine, wodurch das Ring-

Sauerstoffatom durch Schwefel und Stickstoff ausgetauscht werden kann. Über andere 

Zwischenstufen wären sogar Carbo- und Selenozucker denkbar (Schema 230). 
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Schema 230: Substitution des Ring-Sauerstoffatoms sowie Variation der Schutzgruppen an den Zuckereinheiten. 

 

Schließlich könnten mit verschiedenen Auxiliaren und Lewis-Säuren noch die Stereozentren, 

die bei der Aldol-Addition geknüpft werden, beeinflusst werden (Schema 231). 
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Schema 231: Aldol-Additionen unter dem Einfluss verschiedener Lewis-Säuren. 

 

Langfristig könnten basierend auf den bisherigen Ergebnissen Glykokonjugate oder fluorierte 

Naturstoff-Analoga von Verbindungen wie NADPH oder Tunicamycin in Angriff genommen 

werden. Des Weiteren könnte die Selektivität bei der Glykosylierung anhand von 

Glykosylierungsversuchen in unterschiedlichen Lösungsmitteln mit unterschiedlichen 

Schutzgruppen und unterschiedlichen Glykosyldonoren genauer untersucht werden. 

Möglicherweise verhalten sich unter optimalen Bedingungen Glykosyltriflate wie 

Glykosyliodide und die in dieser Arbeit ausgearbeitete Methode ist auf weitere Substrate 

übertragbar (Schema 232). 
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Schema 232: Potenzielle stereoselektive Knüpfung glykosidischer Bindungen unter Verwendung von 

Glykosyliodiden (links) und unter Verwendung der in dieser Arbeit verwendeten Methode (rechts). 
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7. Experimentalteil 
 

7.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften 

 

Luft- und hydrolyseempfindliche Reaktionen wurden in unter Vakuum ausgeheizten und 

mit trockenem Stickstoff befüllten Reaktionsgefäßen durchgeführt. Die Zugabe von 

Flüssigkeiten erfolgte über Septen mittels PE-Spritzen. Feststoffe wurden, sofern sie nicht im 

Reaktionsgefäß vorgelegt wurden, im Stickstoffgegenstrom zu den jeweiligen 

Reaktionsmischungen gegeben. Trockene Lösungsmittel (THF, CH2Cl2, Diethylether) wurden 

aus dem Solvent Purification System SPS-800 der Firma M. Braun bezogen. Die für die 

NMR-Spektroskopie verwendeten, deuterierten Lösungsmittel wurden kommerziell bezogen 

und bedurften keiner zusätzlichen Reinigung. 

 
1H-, 13C-NMR und 19F-NMR-Spektren: NMR-Spektren wurden an den Geräten Bruker 

Avance III – 300 (300 MHz, 75 MHz bzw. 282 MHz) und Bruker Avance III - 600 (600 MHz, 

150 MHz bzw. 565 MHz) gemessen. Die Verbindungen wurden in CDCl3, Aceton-d6, 

Methanol-d4 und DMSO-d6 gelöst. Als interner Standard dienten CDCl3 (δ[1H] = 7.26 ppm; 

δ[13C] = 77.00 ppm), Aceton-d6 (δ[1H] = 2.05 ppm; δ[13C] = 206.26, 29.84 ppm), Methanol-d4 

(δ[1H] = 3.31 ppm; δ[13C] = 39.52 ppm) und DMSO-d6 (δ[1H] = 2.50 ppm; δ[13C] = 

49.00 ppm). Alle 13C- und 19F-NMR-Spektren wurden unter 1H-Breitbandentkopplung 

gemessen. Für erweiterte Spektrenauswertungen wurden 2D-Spektren aufgenommen 

(COSY, NOESY, HSQC, HMBC). 

 
Massenspektrometrie: Massenspektren wurden an den Geräten maXis 4G der Firma 

Bruker Daltonics (HRMS-ESI), TSQ 7000 der Firma Finnigan MAT (EI), sowie expressionL 

CMS (ASAP, ESI) aufgenommen. 

 
Infrarotspektroskopie: IR-Spektren wurden am Jasco FT/IR-6200 mit Hilfe eines NaCl-

Einkristall-Plättchens aufgenommen. Charakteristische Absorptionsbanden sind in 

Wellenzahlen (cm-1) angegeben. Die Intensitäten sind durch die Abkürzungen w (weak), 

m (medium), s (strong) sowie br (broad) gekennzeichnet. 

 

Ebenso kam ein IRAffinity-1 der Firma Shimadzu zum Einsatz. Die Verbindungen wurden 

unter abgeschwächter Totalreflexion (ATR) gemessen und in Substanz aufgetragen. 
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Schmelzpunkte wurden mit Hilfe des Gerätes Büchi B-540 bestimmt und sind nicht 

korrigiert. 

 

Spezifische Drehwinkel wurden mit einem Perkin Elmer 341 Polarimeter und einer 

2 mL-Mikroküvette (d = 10 cm) gemessen. Als monochromatische Strahlungsquelle diente 

die Natrium-D-Linie mit einer Wellenlänge von λ = 589.3 nm. 

 

Dünnschichtchromatographie: Die Dünnschichtchromatogramme wurden standardmäßig  

auf SiO2-Fertigplatten Kieselgel 60 F254 der Firma Macherey-Nagel aufgenommen. 

 

Säulenchromatographie: Säulenchromatographische Trennungen wurden mit Kieselgel 60 

(Korngröße 0.040-0.063 mm) der Firmen Acros und Macherey-Nagel oder Aluminiumoxid 

(neutral; 3 % Wasser, Brockmann Aktivitätsstufe II) der Firmen Acros und Macherey-Nagel 

durchgeführt. 

 
Diastereomerenverhältnisse wurden aus den 19F-NMR-Spektren durch Integration 

bestimmt.  

 
Analytische HPLC-Trennungen erfolgten über eine Umkehrphasensäule Eurospher 100 

C18 mit Hilfe einer Knauer HPLC 64 Pumpe und einem Knauer Variable Wavelength Monitor 

bei der Wellenlänge 254 nm. Als Laufmittel dienten Wasser mit HPLC-Reinheitsgrad sowie 

Methanol mit HPLC-Reinheitsgrad. Die Lösungsmittel wurden standardgemäß vor ihrem 

Gebrauch entgast. Die Trennergebnisse wurden mit Hilfe der Software Clarity analysiert. 

 
Präparative HPLC-Trennungen erfolgten über eine Umkehrphasensäule LiChrospher 100 

RP18 (5µm) der Firma Merck mit Hilfe einer Merck Hitachi L6350 Pumpe und einem L-4000 

UV Detector der Firma Merck bei einer Wellenlänge von 254 nm. Als Laufmittel dienten 

Wasser mit HPLC-Reinheitsgrad sowie Methanol mit HPLC-Reinheitsgrad. 
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7.2 Synthesevorschriften 

 

7.2.1 L-Phenylalaninol (2) 

 

 
 

Zu einer Lösung von 14.5 g Lithiumaluminiumhydrid (382 mmol, 2.17 Äq.) in 600 mL THF 

wurden über 6 h bei 0 °C portionsweise 29.1 g L-Phenylalanin (1) (176 mmol, 1.00 Äq.) 

zugesetzt und schließlich über 19 h zum Rückfluss erhitzt. Die Reaktion wurde unter 

ständiger Eiskühlung durch portionsweise Zugabe von 150 mL einer 2 M Natronlauge 

abgebrochen, sodass nicht zu viel Lösungsmittel verdampfte. Die organischen Phase wurde 

abgetrennt und zu der wässrigen Phase mit dem ausgefallenen Feststoff 500 mL ges. 

Kaliumnatriumtartrat-Lösung gegeben. Die Lösung wurde so lange gerührt, bis nahezu alle 

festen Bestandteile in Lösung gegangen waren. Die wässrige Phase wurde noch dreimal mit 

jeweils 200 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über 

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Insgesamt konnten 26.9 g (175 mmol, 

99 %) des L-Phenylalaninols (2) isoliert werden. 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ =  7.35 - 7.15 (m, 5 H, Ar), 3.64 (dd, J = 10.7, 3.8 Hz, 1 H, 

CH2OH), 3.39 (dd, J = 10.6, 7.2 Hz, 1H, CH2OH), 3.13 (dddd, J = 8.9, 7.2, 5.3, 3.8 Hz, 1 H, 

CHNH2), 2.80 (dd, J = 13.5, 5.3 Hz, 1 H, CH2Ph), 2.54 (dd, J = 13.5, 8.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 

2.13 (s, 3 H, NH2OH) ppm. 
 
Übereinstimmend mit den Literaturdaten398 
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7.2.2 (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on (4) 

 

 
 
Zu einer Lösung von 52.5 g des L-Phenylalaninols (2) (347 mmol, 1.00 Äq.) in 110 mL 

Diethylcarbonat wurden 5.78 g Kaliumcarbonat (12 mol-%) suspendiert und das 

Reaktionsgemisch auf 125 °C erhitzt. Bei der Reaktion frei werdendes Ethanol wurde 

kontinuierlich abdestilliert. Nach 6 h wurde der Ansatz auf Raumtemperatur abkühlen 

gelassen, mit 300 mL Dichlormethan verdünnt und Kaliumcarbonat abfiltriert. Die Lösung 

wurde mit 600 mL einer gesättigten Natriumhydrogencarbonat-Lösung gewaschen. Die 

organische Phase wurde schließlich über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 

eingeengt, wobei sich gelblich-orange Kristalle bildeten. Umkristallisation aus Ethylacetat 

und n-Hexan brachte 53.1 g der Zielverbindung 4 hervor (300 mmol, 86 %). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.30 (mc, 5 H, Ar), 6.25 (s, 1 H, NH), 3.85 – 4.60 (m, 3 H, 

NCHCH2), 2.88 (mc, 2 H, CH2Ph) ppm. 

 
Übereinstimmend mit den Literaturdaten399 
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7.2.3 (S)-4-Benzyl-3-(4,4,4-trifluorbutyryl)-oxazolidin-2-on (8) 

 

 
 
 
 
Variante A:  
 
Lösung A: Zu einer Lösung von 10.0 g 4,4,4-Trifluorbuttersäure (5) (70.4 mmol, 1.00 Äq.) in 

250 mL THF wurden bei -78 °C 10.2 mL Triethylamin (73.6 mmol, 1.04 Äq.) und schließlich 

tropfenweise 9.00 mL Pivaloylchlorid (6) (73.5 mmol, 1.04 Äq.) unter starkem Rühren 

zugesetzt. Nach 5 min bei -78 °C wurde das Reaktionsgemisch noch für 2.5 h bei 0 °C 

gerührt.  

 

Lösung B: In einem separaten Ansatz wurden 15.2 g (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on (4) 

(85.6 mmol, 1.22 Äq.) in 250 mL THF gelöst und bei -78 °C tropfenweise mit 34.0 mL einer 

n-Butyllithium-Lösung (2.5 M in n-Hexan, 85 mmol, 1.2 Äq.) versetzt. Der Ansatz wurde nach 

erfolgter Zugabe noch 2 h bei -78 °C gerührt und bei dieser Temperatur gehalten. 

 
Lösung A wurde schließlich erneut auf -78 °C abgekühlt und rasch zur ebenfalls auf -78 °C 

gekühlten Lösung B gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bis zur vollständigen Zugabe 

bei dieser Temperatur gehalten und dann über 16 h auf RT auftauen gelassen. Die Reaktion 

wurde durch Zugabe von 250 mL destilliertem Wasser abgebrochen und die organische 

Phase abgetrennt. Die wässrige Phase wurde noch zweimal mit jeweils 200 mL Diethylether 

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über Natriumsulfat getrocknet. Einengen 

im Vakuum lieferte ein oranges Öl, welches mittels Säulenchromatographie aufgereinigt 

wurde (SiO2; n-Hexan:EE 4:1). Die Zielverbindung 8 konnte als weißer Feststoff isoliert 

werden. Ausbeute: 19.1 g (63.4 mmol, 90 %)  
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Variante B:  
 

Zu einer Lösung von 1.51 g des non-Evans-syn-Produktes (145) (4.23 mmol, 1.00 Äq.) in 

50 mL Dichlormethan wurden bei 0 °C portionsweise 178 mg Natriumhydrid (60%; 

4.44 mmol, 1.05 Äq.) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde über 1 h auf RT auftauen 

gelassen und schließlich nach Filtration im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographie 

(SiO2; n-Hexan:Chloroform 1:1) lieferte schließlich 1.06 g des (S)-4-Benzyl-3-(4,4,4-

trifluorbutyryl)-oxazolidin-2-on (8) (4.72 mmol, 83 %). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.36 - 7.19 (m, 5 H, Ph), 4.68 (mc, 1 H, NCH), 4.25 – 

4.19 (m, 2 H, OCH2), 3.31 – 3.16 (m, 3 H, CH2Ph, COCH2), 2.79 (dd, J = 13.4, 9.6 Hz, 1 H, 

CH2Ph), 2.56 (mc, 2 H, CH2CF3) ppm. 
 
Übereinstimmend mit den Literaturdaten400 

 
 
 
7.2.4 (S)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-3-hydroxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)pent-4-enoyl)oxazolidin-2-
on (12) 

 
 
18.8 g des Acyloxazolidinons 8 (62.4 mmol, 1.00 Äq.) wurden in 700 mL Dichlormethan 

vorgelegt und die resultierende Lösung bei 0 °C mit 7.20 mL Titantetrachlorid (65.7 mmol, 

1.05 Äq.) versetzt. Nach einer halben Stunde bei 0 °C wurden der Lösung 

27.0 mL Diisopropylethylamin (160 mmol, 2.56 Äq.) zugetropft. Nach einer weiteren halben 

Stunde bei dieser Temperatur folgten 12.0 mL Acrolein (11) (180 mmol, 2.87 Äq.). Der 

Ansatz wurde über 17 h bei 0 °C weitergerührt und schließlich mit 300 mL einer gesättigten 

Ammoniumchlorid-Lösung abgebrochen. Der Ansatz wurde über 2 h rühren gelassen, bis 

sich eine klare Phasengrenze ergab. Danach wurde die organische von der wässrigen 

Phase getrennt und die wässrige noch zweimal mit jeweils 500 mL Dichlormethan extrahiert. 

Das Gemisch wurde säulenchromatographisch getrennt (SiO2; CH2Cl2:MeOH 20:1) und es 

konnten 17.4 g (48.7 mmol, 78 %) der Zielverbindung 12 als farblosen Öls isoliert werden. 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.36 – 7.21 (m, 5 H, Ph), 5.88 (ddd, J = 17.0, 10.5, 5.7 Hz, 

1 H, CHCH=CH2), 5.40 – 5.29 (m, 2 H, CHCH=CH2), 4.74 – 4.69 (m, 1 H, NCH), 4.53 (ddd, 

J = 10.9, 4.6, 2.0 Hz, 1 H, COCH), 4.44 (mc, 1 H, CHCH=CH2), 4.20 – 4.19 (m, 2 H, OCH2), 

3.35 (dd, J = 13.4, 3.4 Hz, 1 H, CH2Ph), 2.83 – 2.90 (m, 1 H, CH2CF3), 2.68 (dd, J =13.4, 

10.1 Hz, 1 H, CH2Ph), 2.43 (mc, 1 H, CH2CF3), 2.27 (br d, J = 2.8 Hz, 1 H, OH) ppm. 

 

Schmelzpunkt: 58 – 60 °C* 

 

Übereinstimmend mit den Literaturdaten271 

 
*Anmerkung: Bei Lagerung über mehrere Tage bei 0 °C neigte die Verbindung dazu auszukristallisieren. Das 
1H-NMR zeigte weder Zersetzungsprodukte noch Verbindungen, die auf die Oxidation mittels Luftsauerstoff 
zurückzuführen waren. 

 

 

 

7.2.5 (3S,4S,5R)-4-Hydroxy-5-(hydroxymethyl)-3-(2,2,2-trifluorethyl)dihydrofuran-2(3H)-
on (13) und (3S,4S,5S)-4-hydroxy-5-(hydroxymethyl)-3-(2,2,2-
trifluoroethyl)dihydrofuran-2(3H)-on (20) 

 

  
 

Variante A:  
 

5.04 g des Allylalkohols 12 (14.1 mmol, 1.00 Äq.) wurden in 35 mL eines 10:1 Aceton-

Wasser-Gemisches gelöst und anschließend 15.6 mg Kaliumosmat-Dihydrat (0.3 mol-%) bei 

0 °C zugesetzt. Es folgten 4.96 g NMO (42.3 mmol, 3.00 Äq.). Der Ansatz wurde über 26 h 

auf Raumtemperatur auftauen gelassen. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 15 mL einer 

45 %-igen Natriumhydrogensulfit-Lösung abgebrochen und noch 1 h bei Raumtemperatur 

rühren gelassen. Der Ansatz wurde viermal mit jeweils 50 mL Ethylacetat extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 

eingeengt. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch aufgereingt (SiO2; 

n-Hexan:Ethylacetat 3:1à1:1). Es konnten 731 mg (3.41 mmol, 24 %) des Lactons 20 und 

480 mg (2.24 mmol, 16 %) des Lactons 13 isoliert werden.  
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Variante B:  
 

Zu einer Lösung von 1.60 g des Weinreb-Amids 69 (6.63 mmol, 1.00 Äq.) in einem Gemisch 

aus 8 mL Aceton und 1 mL Wasser wurden bei 0 °C nacheinander 25.0 mg Kaliumosmat-

Dihydrat (1 mol-%) und 1.56 g NMO (13.3 mmol, 2.00 Äq.) gegeben. Der Ansatz wurde über 

14 h auf RT auftauen gelassen und die Reaktion durch Zugabe von 10 mL einer gesättigten 

Natriumhydrogensulfit-Lösug abgebrochen. Nach einer halben Stunde wurde das Gemisch 

viermal mit jeweils 10 mL EE extrahiert und anschließend im Vakuum eingeengt. 

Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 3:1) lieferte 225 mg des Lactons 13 (1.06 mmol, 

16 %) und 341 mg des Lactons 20 (1.59 mmol, 24 %). 

 

 
(3S,4S,5S)-4-Hydroxy-5-(hydroxymethyl)-3-(2,2,2-trifluorethyl)dihydrofuran-2(3H)-on 
(20): 
 
1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6): δ = 5.00 (d, J = 5.9 Hz, 1 H, CHCHOH), 4.35 - 4.44 (m, 1 H, 

CHCHOH), 4.21 - 4.33 (m, 2 H, CHCH2OH, CHCH2OH), 3.91 (ddd, J = 12.5, 4.9, 2.3 Hz, 

1 H, CHCH2OH), 3.73 (ddd, J = 12.6, 5.7, 3.9 Hz, 1 H, CHCH2OH), 2.77 - 2.90 (m,1 H, 

(C=O)CH),  2.54 - 2.77 (m, 2 H, CH2CF3) ppm. 

 

Übereinstimmend mit den Literaturdaten271 

 
Anmerkung: Vermutlich wurden die beiden Lactone in der Literatur verwechselt. Weitere Reaktionen deuteten 
an, dass eines der beiden Lactone mit Aceton intramolekulare Acetale bilden kann. Dies ist aufgrund einer 

Twist-Konformation, die der entstehende Sechsring eingehen müsste bei trans-5,6-Ringsystemen ohne weitere 

stabilisierende Wechelwirkungen unwahrscheinlich (siehe Kapitel 1). 

 
 
(3S,4S,5R)-4-hydroxy-5-(hydroxymethyl)-3-(2,2,2-trifluoroethyl)dihydrofuran-2(3H)-on 
(13): 
 
1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6): δ = 5.05 (dd, J = 4.6, 0.8 Hz, 1H, (CH2CF3)CHCHOH), 

4.57 (t, J = 5.1 Hz, 1 H, CH(OH)CHCH2CF3), 4.46 (t, J = 3.4 Hz, 1 H, CHOC=O), 4.42 (t, J = 

5.2 Hz, 1 H, OH), 3.85 (d, J = 3.5 Hz, 1 H, CH2OH), 3.83 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, CH2OH), 

3.22 (mc, 1 H, CHCH2CF3), 2.75 (dp, J = 15.2, 10.8 Hz, 1 H, CH2CF3), 2.53 (mc, 1 H, 

CH2CF3) ppm.  
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13C-NMR (75 MHz, Aceton-d6): δ = 176.55 (C=O), 127.91 (q, J = 275.4 Hz, CF3), 

88.43 (O=COCHCH2OH), 70.30 (C(OH)CHCH2CF3), 62.11 (CH2OH), 40.70 (q, J = 2.7 Hz, 

CHCH2CF3), 28.42 (q, J =29.9 Hz, CH2CF3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, Aceton-d6): δ = -66.48 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3347.82 (br m), 2954.41 (w), 1760.69 (s), 1439.60 (w), 1365.35 (w), 1258.32 

(s), 1186.97 (s), 1151.29 (s), 1116.58 (w), 1090.55 (w), 1048.12 (s), 1002.80 (w), 973.88 (m), 

893.844 (w), 826.35 (w), 752.10 (w), 657.61 (w), 614.22 (w) cm-1. 
 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 215.0526; gefunden: 215.0522 

Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% =	-24 (c = 1.00; MeOH) 

 

Schmelzpunkt: 88.0 – 90.0 °C 

 

 

 

7.2.6 (3RS,4S,5R)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-(((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3-(2,2,2-trifluorethyl)dihydrofuran-2(3H)-on (25/26) 

 

 
 

Variante A: Umsatz mit tert-Butyldimethylsilylchlorid in THF 
 

Zu einer Lösung von 2.72 g des Lactons 20 (12.7 mmol, 1.00 Äq.) in 40 mL THF wurden 

6.00 g tert-Butyldimethylsilylchlorid (39.8 mmol, 3.13 Äq.) gegeben und schließlich noch 

4.00 mL N-Methylimidazol (50.2 mmol, 3.95 Äq.) Das Gemisch wurde über 18 h von 0 °C 

langsam auf RT auftauen gelassen. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 50 mL gesättigter 

NaHCO3-Lösung abgebrochen und die wässrige Phase von der organischen getrennt. Die 

wässrige Phase wurde noch fünfmal mit jeweils 100 mL n-Hexan extrahiert und die 

vereinigten organischen Phasen mit gesättigter Kochsalz-Lösung gewaschen und über 

Natriumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. 

Säulenchromatographische Trennung (SiO2; n-Hexan: EE 60:1à10:1) lieferte die 

O O
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gewünschte Verbindung 25 zu 600 mg (1.36 mmol, 11 %) und das Epimer 26 zu 200 mg 

(452 µmol, 3.5 %). Zudem wurden 3.35 g des Lactons 27 (10.2 mmol, 80 %) isoliert. 

 

 

Variante B: Umsatz mit tert-Butyldimethylsilylchlorid und Triethylamin in DMF 
 
3.35 g des Lactons 20 (10.1 mmol, 1.00 Äq.) wurden in 42 mL DMF gelöst und mit 1.50 g 

TBSCl (9.95 mmol, 1.00 Äq.) und 1.50 mL Triethylamin (10.8 mmol, 1.07 Äq.) versetzt. Der 

Ansatz wurde über 18 d bei RT gerührt und anschließend durch Zugabe von 30 mL 

gesättigter NaHCO3-Lösung abgebrochen. Anschließend wurde solange destilliertes Wasser 

zu der Lösung gegeben, bis der ausgefallene, weiße Feststoff komplett in Lösung ging. 

Diese Lösung wurde viermal mit 50 mL n-Hexan extrahiert, die vereinigten, organischen 

Phasen mit Natriumchlorid-Lösung gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und im 

Vakuum eingeengt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (SiO2; n-Hexan: EE 

60:1à10:1) konnten jeweils 1.06 g des Lactons 25 (2.40 mmol, 24 %) und des Lactons 26 

(2.40 mmol, 24 %) sowie 1.11 g des Eliminierungsproduktes 28 (3.58 mmol, 35 %) isoliert 

werden. 

 

 

(3S,4S,5S)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3- 
(2,2,2-trifluorethyl)dihydrofuran-2(3H)-on (25): 
 

 
 
1H-NMR (600 MHz, Aceton-d6): δ = 4.58 (ddd, J = 6.7, 4.9, 1.0 Hz, 1 H, CHOSi), 4.35 (dt, 

J = 5.0, 2.5 Hz, 1 H, CHCH2OSi), 4.02 (dd, J = 12.2, 2.3 Hz, 1 H, CHCH2OSi), 3.93 (dd, J = 

12.2, 2.7 Hz, 1 H, CHCH2OSi), 2.98 (td, 7.0, 4.8 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 2.59 – 2.76 (m, 2 H, 

CH2CF3), 0.91 (s, 18 H, CHOSiC(CH3)3), 0.17 (s, 3 H, CH2OSiCH3), 0.15 (s, 3 H, 

CH2OSiCH3), 0.12 (s, 3 H, CHOSiCH3), 0.09 (s, 3 H, CHOSiCH3) ppm. 

 

Übereinstimmend mit den Literaturdaten290 
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(3R,4S,5S)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3- 
(2,2,2-trifluorethyl)dihydrofuran-2(3H)-on (26): 
 

 
 
1H-NMR (600 MHz, Aceton-d6): δ = 4.65 (d, J = 5.3 Hz, 1H, CHOSi), 4.47 (dd, J = 3.9, 

2.6 Hz, 1 H, CHCH2OSi), 4.02 (dd, J = 11.7, 2.7 Hz, 1 H, CHCH2OSi), 3.95 (dd, J = 11.7, 

3.9 Hz, 1 H, CHCH2OSi), 3.28 (ddd, 10.3, 5.4, 2.2 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 2.68 (mc, 1 H, 

CH2CF3), 2.57 (dqd, J = 14.5, 11.9, 2.4 Hz, 1 H, CH2CF3), 0.92 (s, 9 H, CHOSiC(CH3)3), 

0.90 (s, 9 H, CHOSiC(CH3)3), 0.20 (s, 3 H, CH2OSiCH3), 0.15 (s, 3 H, CH2OSiCH3), 0.11 (s, 

3 H, CHOSiCH3), 0.09 (s, 3 H, CHOSiCH3) ppm. 

 

Übereinstimmend mit den Literaturdaten290 

 

 

7.2.7 (3S,4S,5S)-5-((((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-4-hydroxy-3-(2,2,2-
trifluormethyl)dihydrofuran-2(3H)-on (27) 

  
 
Variante A:  
 
Zu einer Lösung von 272 mg des Furanoselactons 20 (1.27 mmol, 1.00 Äq.) in 4 mL 

Dichlormethan wurden 105 mg Imidazol (1.55 mmol, 1.22 Äq.) und 234 mg 

tert-Butyldimethylsilylchlorid (1.56 mmol, 1.22 Äq.) gegeben. Das Gemisch wurde über 15 h 

bei RT gerührt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 4 mL 

Natriumhydrogencarbonat-Lösung abgebrochen und die organische Phase abgetrennt. Die 

wässrige Phase wurde noch dreimal mit jeweils 4 mL Dichlormethan extrahiert und die 

vereinigten organischen Phasen über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 10:1) lieferte 185 mg (563 µmol, 44 %) der 

Zielverbindung 27. 
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Variante B:  
 
Zu einer eisgekühlten Lösung von 280 mg des Lactons 20 (1.31 mmol, 1.00 Äq.) in 5 mL 

THF wurden nacheinander 242 mg TBSCl (1.59 mmol, 1.22 Äq.) und 114 mg Imidazol 

(1.62 mmol, 1.24 Äq.) gegeben. Das Gemisch wurde über 20 h auf RT auftauen gelassen 

und die Reaktion durch Zugabe von 5 mL ges. NaHCO3-Lösung abgebrochen. Die wässrige 

Phase wurde von der organischen getrennt und noch dreimal mit je 10 mL Dichlormethan 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und im 

Vakuum eingeengt. Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 10:1) lieferte neben 133 mg 

des monosilylierten Lactons 27 (405 µmol, 29 %) 100 mg des Eliminierungsproduktes 28 
(322 µmol, 25 %) und zudem 51.3 mg des Epimerisierungsproduktes 36 (156 µmol, 12 %). 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 4.57 (d, J = 5.7 Hz, 1 H, CHOH), 4.47 (t, J = 2.5 Hz, 

CHCH2OTBS), 3.90 (dd, J = 11.7, 2.6 Hz, 1 H, CH2OTBS), 3.85 (dd, J = 11.7, 2.6 Hz, 1 H, 

CH2OTBS), 3.21 (dt, J = 7.1, 5.7 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 2.63 (mc, 2 H, CH2CF3), 0.87 (s, 9 H, 

SiC(CH3)3), 0.07 (s, 3 H, SiCH3), 0.05 (s, 3 H, SiCH3) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 176.01 (C=O), 126.75 (d, J = 276 Hz, CF3), 

86.90 (CHCH2OTBS), 70.78 (CHOH), 63.17 (CH2OTBS), 40.89 (d, J = 2.6 Hz, CHCH2CF3), 

28.24 (q, J = 29.9 Hz, CH2CF3), 25.79 (SiC(CH3)3), 18.22 (SiC(CH3)3), -5.59 (SiCH3),  

-5.65 (SiCH3) ppm. 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -65.95 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3408.22 (br w), 2956.87 (w), 2931.80 (w), 2883.58 (w), 2862.36 (w), 

2362.80 (w), 1753.29 (s), 1446.61 (w), 1386.82 (w), 1359.82 (s), 1334.74 (w), 1315.45 (w), 

1300.02 (w), 1278.81 (w), 1257.59 (s), 1230.58 (m), 1188.15 (s), 1149.57 (s), 1116.78 (s), 

1074.35 (s), 1049.28 (s), 1012.63 (m), 1002.98 (w), 979.84 (s), 937.40 (s), 910.40 (w), 

837.11 (s), 825.53 (s), 810.10 (m), 777.31 (s), 750.31 (w), 717.52 (s), 655.80 (s), 642.30 (m), 

607.58 (m) cm-1. 
 
HRMS-ESI: berechnet [M+NH4

+]: 346.1656; gefunden: 346.1653 
 

Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% = -5.5 (c = 1.07; CH2Cl2) 

 

Schmelzpunkt: 97.0 – 99.0 °C 
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7.2.7 b (R)-5-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3-(2,2,2-trifluorethyl)furan-2(5H)-on 
(28)  

 
 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.41 (dt, J = 2.0, 1.2 Hz, 1 H, C=CHCH), 5.03 (ddq, J = 4.9, 

4.2, 1.6 Hz, 1 H, CHCH2OTBS), 3.93 (dd, J = 10.9, 4.1 Hz, 1 H, CH2OTBS), 3.84 (dd, J = 

10.9, 4.1 Hz, 1 H, CH2OTBS), 3.19 (dt, J = 10.4, 1.6 Hz, 1 H, CH2CF3), 3.13 (dt, J = 10.4, 

1.6 Hz, 1 H, CH2CF3), 0.86 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.06 (s, 3 H, SiCH3), 0.04 (s, 3 H, SiCH3) 

ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 172.34 (C=O), 150.76 (C=CHCH), 125.25 (d, J = 3.0 Hz, 

C=CHCH), 125.17 (d, J = 276.4 Hz, CF3), 82.03 (CHCH2OTBS), 62.78 (CH2OTBS), 30.32 (q, 

J = 32.0 Hz, CH2CF3), 25.78 (SiC(CH3)3), 18.29 (SiC(CH3)3), -5.44 (SiCH3),  

-5.49 (SiCH3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -65.29 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 2955.38 (m), 2932 (m), 2886.92 (w), 2859.92 (m), 1766.48 (s), 1661.37 (w), 

1473.35 (w), 1428.03 (w), 1362.46 (w), 1339.32 (w), 1259.29 (s), 1202.40 (m), 1132.97 (s),  

1110.8 (s), 1071.26 (s), 1015.34 (m), 921.81 (m), 838.88 (s), 805.14 (w), 779.10 (s), 722.21 

(w), 666.29 (w), 640.25 (w), 558.29 (w) cm-1. 
 
HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 311.1285; gefunden: 311.1286 
 
Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% = -5.0 (c = 0.38; CH2Cl2) 
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7.2.7 c (3R,4S,5S)-5-((((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-4-hydroxy-3-(2,2,2- 
trifluormethyl)dihydrofuran-2(3H)-on (36)  
 

 
 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 4.46 (t, J = 6.9 Hz, 1 H, CHOH), 4.29 (dt, J = 6.0, 3.0 Hz, 

1 H, CHCH2OTBS), 3.94 (dd, J = 11.6, 3.2 Hz, 1 H, CH2OTBS), 3.88 (dd, J = 11.6, 2.8 Hz, 

1 H, CH2OTBS), 2.93 (ddd, J = 10.6, 7.4, 3.2 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 2.81 (ddt, J = 14.8, 11.6, 

3.2 Hz, 1 H, CH2CF3), 2.32 (dp, J = 15.3, 10.9 Hz, 1 H, CH2CF3), 0.89 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 

0.09 (s, 3 H, SiCH3), 0.07 (SiCH3) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 173.87 (C=O), 128.25 (CF3),  

83.85 (CHCH2OTBS), 73.23 (CHOH), 61.68 (CH2OTBS), 44.34 (CHCH2CF3), 33.50 (d, 

J = 30.1 Hz, CH2CF3), 25.95 (SiC(CH3)3), 18.47 SiC(CH3)3, -5.23 (SiCH3), -5.37 (SiCH3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ =  -64.35  ppm. 

 

IR (ATR): 𝜈* = 3408.22 (br w), 2954.95 (w), 2931.80 (w), 2885.51 (w), 2858.51 (w), 

1747.51 (s), 1471.69 (w), 1444.68 (w), 1388.75 (w), 1388.75 (w), 1363.67 (m), 1336.67 (w), 

1313.52 (w), 1259.52 (s), 1240.23 (s), 1192.01 (s), 1145.72 (s), 1126.43 (s), 1101.35 (s), 

1066.64 (s), 1031.92 (m), 1002.98 (s), 981.77 (w), 943.19 (s), 908.47 (m), 860.25 (w), 

837.11 (s), 827.46 (s), 812.03 (s), 775.38 (s), 698.23 (m), 659.66 (m), 638.44 (m), 

603.72 (m) cm-1. 
 
HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 329.1390; gefunden: 329.1393 

 
Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% = 20 (c = 0.22; CH2Cl2) 

 
Schmelzpunkt: 54 – 56 °C 
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7.2.8 (3S,4S,5S)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-
3-(2,2,2-trifluorethyl)tetrahydrofuran-2-ol (29) 

 

 
 

Zu einer Lösung von 777 mg des 2-Desoxyriboselactons 25 (1.76 mmol, 1.00 Äq.)  wurden 

bei -78 °C tropfenweise 2.20 mL einer 1.0 M DIBAL-H-Lösung in Cyclohexan (2.2 mmol, 

1.3 Äq.) getropft. Das Gemisch wurde für 2 h bei dieser Temperatur gehalten und die 

Reaktion schließlich durch Zugabe von 10 mL Methanol bei -78 °C abgebrochen. Zu der 

Reaktionslösung wurden bei RT 15 mL ges. wässrige Kaliumnatriumtartrat-Lösung gegeben 

und solange gerührt, bis sich eine deutliche Phasengrenze zwischen der wässrigen und der 

organischen Phase bildete. Die wässrige Phase wurde abgetrennt, noch viermal mit jeweils 

25 mL n-Hexan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesättigter 

Natriumchlorid-Lösung gewaschen und über Natriumsulfat getrocknet. Einengen im Vakuum 

lieferte 764 mg des Lactols 29 (1.73 mmol, 98 %) als Anomerengemisch. 

 
1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6): δ = 5.29 (mc, 0.6 H, a-OCHOH, OH), 5.20 (t, J = 5.5 Hz, 

0.4 H, b-OCHOH), 4.16 (dd, J = 8.2, 5.4 Hz, 0.60 H, a-CHOTBS), 4.11 (dd, J = 5.7, 4.7 Hz, 

0.4 H, b-CHOTBS), 3.98 (dddd, J = 5.8, 3.4, 2.5, 0.8 Hz, 0.4 H, b-CHCH2OTBS), 3.79 (mc, 

2.6 H, CH2OTBS, a-CHCH2OTBS), 2.62 (mc, 0.6 H, a-CHCH2CF3), 2.33 (mc, 2.4 H, 

CH2CF3, b-CHCH2CF3), 0.91 (s, 18 H, SiC(CH3)3) 0.14 (mc, 6 H, SiCH3), 0.10 (mc, 6 H, 

SiCH3) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, Aceton-d6): δ = 128.39 (d, J = 275.9 Hz, CF3), 126.23 (d, J = 276.3 Hz, 

CF3), 102.26 (OCHOH), 97.39 (OCHOH), 85.86 (CHCH2OTBS), 85.02 (CHCH2OTBS), 

77.19 (CHOTBS), 75.99 (CHOTBS), 65.24 (CH2OTBS), 62.96 (CH2OTBS), 50.89 (d, J = 

2.2 Hz, CHCH2CF3), 48.21 (d, J = 2.3 Hz, CHCH2CF3), 35.11 (d, J = 28.4 Hz, CH2CF3), 

31.75 (q, J = 28.7 Hz, CH2CF3), 26.46 (SiC(CH3)3), 26.43 (SiC(CH3)3), 26.19 (SiC(CH3)3), 

19.12 (SiC(CH3)3),19.08 (SiC(CH3)3),18.53 (SiC(CH3)3),18.51 (SiC(CH3)3), -3.82 (SiCH3),  

-4.16 (SiCH3), -4.23 (SiCH3), -4.92 (SiCH3), -5.01 (SiCH3) -5.17 (SiCH3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, Aceton-d6): δ =  -59.85 (b-Anomer), -60.55 (a-Anomer) ppm. 
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IR (Film): 𝜈* = 3428.81 (br w), 2955.38 (m), 2931.27 (m), 2887.88 (m), 2858.95 (m), 

1472.38 (m), 1463.71 (m), 1438.64 (w), 1390.42 (m), 1361.50 (m), 1256.40 (s), 1139.72 (s), 

1052.94 (s), 1006.66 (m), 940.13 (m), 835.99 (s), 777.17 (s), 674.96 (m), 622.90 (w) cm-1. 

 
HRMS-ESI: berechnet [M+Na+]: 467.2231; gefunden: 467.2231 
 
Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% = -2.2 (c = 1.00; MeOH) 

 

 
 
7.2.9 (5S)-5-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3-(2,2,2-trifluorethyl)-2,5- 
dihydrofuran-2-ol (31) 

 

 
 

Zu einer Lösung von 100 mg des Lactons 28 (322 µmol, 1.00 Äq.) in 2 mL Dichlormethan 

wurden bei -78 °C 350 µL einer 1.0 M DIBAL-H-Lösung in Cyclohexan (0.35 mmol, 1.1 Äq) 

zugegeben. Nach 1 h wurde vollständiger Umsatz erzielt und die Reaktion durch Zugabe von 

4 mL Methanol beendet. Das Reaktionsgemisch wurde auf RT aufwärmen gelassen und mit 

5 mL einer ges. wässrigen Kaliumnatriumtartrat-Lösung versetzt. Sobald sich eine deutliche 

Phasengrenze gebildet hatte, wurde die wässrige Phase abgetrennt und noch viermal mit 

jeweils 10 mL n-Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 

gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und im 

Vakuum eingeengt. Es konnten 73.1 mg (234 µmol, 73 %) der Verbindung 31 als 

Anomerengemisch isoliert werden. 

 
1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6): δ = 6.12 (s, 1 H, OCHOH), 5.92 (mc, 0.5 H, CH=CCH2CF3), 

5.78 (mc, 0.5 H, CH=CCH2CF3), 5.41 (d, J = 7.9 Hz, 0.3 H, OH), 4.84 (mc, 0.5 H, 

CHCH2OTBS), 4.77 (d, 0.4 H J = 9.1 Hz, OH), 4.72 (mc, 0.5 H, CHCH2OTBS), 3.68 (mc, 2 H, 

CH2OTBS), 3.16 (mc, 2 H, CH2CF3), 0.90 (s, 4.5 H, SiC(CH3)3), 0.88 (s, 4.5 H, SiC(CH3)3) 

0.08 (s, 2 H, SiCH3), 0.06 (s, 2 H, SiCH3), 0.05 (s, 2 H, SiCH3) ppm. 

 

 

 

O
TBSO

CF3

OH



7. Experimentalteil 

257 

 

13C-NMR (75 MHz, Aceton-d6): δ = 133.74 (CH=CCH2CF3), 133.32 (CH=CCH2CF3) 

131.65 (OCHOH), 130.99 (OCHOH), 127.14 (d, J = 276.0 Hz, CF3), 104.07 (CH=CCH2CF3), 

103.80 (CH=CCH2CF3), 86.09 (CHCH2OTBS), 85.98 (CHCH2OTBS), 66.45 (CH2OTBS), 

66.35 (CH2OTBS), 31.96 (dd, J = 30.8, 3.0 Hz, CH2CF3), 26.33 (SiC(CH3)3), 

26.28 (SiC(CH3)3), 18.98 (SiC(CH3)3), 18.90 (SiC(CH3)3), -5.11 (SiCH3), -5.15 (SiCH3),  

-5.19 (SiCH3), -5.24 (SiCH3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, Aceton-d6): δ = -65.42, -65.44 ppm.  

 

IR (ATR): 𝜈* = 2953.02 (m), 2922.16 (s), 2852.72 (s), 1718.58 (w), 1463.97 (m), 1377.17 (w), 

1361.74 (w), 1253.73 (m), 1151.50 (w), 1066.64 (m), 1053.13 (m), 1004.91 (w), 968.27 (w), 

939.33 (w), 835.18 (s), 817.82 (w), 781.17 (m), 744.52 (w), 721.38 (w), 669.30 (w) cm-1. 
 
HRMS-ESI: berechnet [M+Na+]: 335.1261; gefunden: 335.1259 
 

Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% = -0.4 (c = 1.00; CH2Cl2) 

 

 

 

7.2.10 (3S,4S,5S)-5-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3-(2,2,2-
trifluorethyl)tetrahydrofuran-2,4-diol (35) 

 

 
 
157 mg des Lactons 27 (478 µmol, 1.00 Äq.) wurden in 2 mL Dichlormethan gelöst und 

bei -78 °C tropfenweise mit 1.00 mL einer 1.0 M DIBAL-H-Lösung (1.0 mmol, 2.0 Äq.) 

versetzt. Nach 1 h wurde die Reaktion durch Zugabe von 1 mL Methanol abgebrochen. Nach 

30 min wurde das Gemisch auf eine gesättigte Kaliumnatriumtartrat-Lösung geschüttet und 

solange gerührt, bis sich eine deutliche Phasengrenze ergab. Die wässrige Phase wurde 

abgetrennt und noch dreimal mit jeweils 10 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und 

säulenchromatographisch gereinigt (SiO2; n-Hexan:EE 3:1). Es konnten 130 mg 

(393 µmol, 82 %) der Zielverbindung 35 isoliert werden. 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 5.44 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, H1), 4.26 (t, J = 4.2 Hz, 1 H, 

CHCH2OTBS), 4.17 (d, J = 4.5 Hz, 1 H, CHOH), 3.72 (dd, J = 11.1, 4.2 Hz, CH2OTBS), 

3.59 (dd, J = 11.1, 4.2 Hz, CH2OTBS), 2.65 – 2.30 (m, 3 H, CHCH2CF3, CH2CF3), 0.87 (s, 

9 H, SiC(CH3)3), 0.04 (s, 3 H, SiCH3), 0.04 (s, 3 H, SiCH3) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 127.27 (q, J = 276.3 Hz, CF3), 99.57 (CH-1), 

87.99 (CHCH2OTBS), 74.32 (CHOH), 63.70 (CH2OTBS), 41.98 (d, J = 2.3 Hz, CHCH2CF3), 

28.44 (q, J = 29.4 Hz, CH2CF3), 25.88 (SiC(CH3)3), 18.34 (SiC(CH3)3), -5.40 (SiCH3),  

-5.48 (SiCH3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -65.03 (b-Anomer), -65.43 (a-Anomer) ppm. 

 

IR (ATR): 𝜈* = 3392.79 (br w), 2954.95 (w), 2929.87 (w), 2904.80 (w), 2858.51 (w), 

1463.97 (w), 1435.04 (w), 1390.68 (w), 1361.74 (w), 1334.74 (w), 1303.74 (w), 1251.80 (s), 

1157.29 (m), 1138.00 (m), 1116.78 (m), 1049.28 (s), 1029.99 (s), 1004.91 (s), 939.33 (m), 

910.40 (w), 829.39 (s), 812.03 (m), 777.31 (s), 734.88 (w), 713.66 (w), 680.87 (w), 

648.08 (w) cm-1. 
 
HRMS-ESI: berechnet [M+Na+]: 353.1366; gefunden: 353.1364 
 

Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% = 56 (c = 2.00; CH2Cl2) 
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7.2.11 N6-Benzoyladenin (45) 

 

 
 

Variante A:  
 

2.00 g Adenin (43) (14.8 mmol, 1.00 Äq.) wurden in 150 mL Pyridin suspendiert und 

portionsweise über 1 h mit 17.0 mL Benzoylchlorid (44) (150 mmol, 10 Äq.) versetzt. Nach 

6 h wurde der Ansatz auf 200 mL Eiswasser gegeben und die wässrige Phase dreimal mit 

100 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen  wurden mit 150 mL einer 

gesättigten Natriumchlorid-Lösung gewaschen und über Natriumsulfat getrocknet. Die 

Extrakte wurden im Vakuum eingeengt wobei 2.19 g des N6-Benzoyladenins (45) 

(9.15 mmol, 62 %) zurückblieben. 

 

 

Variante B:  
 
Zu einer Lösung von 5.00 g Adenin (43) (37.0 mmol, 1.00 Äq.) in 60 mL Pyridin wurden bei 

0 °C 8.50 mL Benzoylchlorid (44) (73.8 mmol, 2.00 Äq.) gegeben. Der Ansatz wurde 

anschließend über 20 h bei 60 °C gerührt. Nachdem vollständiger Umsatz erzielt worden 

war, wurde das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und der Rückstand in 75 mL Methanol 

aufgenommen. Die Lösung wurde mittels 2 M Natronlauge auf pH10 eingestellt und für 1 h 

bei RT gerührt. Anschließend wurde das Reaktionsgemisch mittels halbgesättigter Salzsäure 

neutralisiert und das Lösungsmittel erneut im Vakuum entfernt. Der feste Rückstand wurde 

aus Ethanol umkristallisiert, wobei 7.17 g des N6-Benzoyladenins (45) (30.0 mmol, 81 %) 

isoliert werden konnten.  

 
1H-NMR  (300 MHz, CDCl3): δ = 8.87 (s, 1H, NHCO), 8.75 (s, 1H, H8), 8.52 (s, 1H, H2), 

7.80 (mc, 5H), 4.26 (t, J =6.5 Hz, 1H), 3.0 (t, 2H),  2.8 (t, J = 2H) ppm.  

 

Übereinstimmend mit den Literaturdaten401,402 
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7.2.12 N2-Isobutyrylguanin (48) 

 

 
 

2.00 g Guanin (46) (13.2 mmol, 1.00 Äq.) wurden in 50 mL Pyridin suspendiert und mit 

9.40 mL Isobuttersäureanhydrid (56.5 mmol, 4.28 Äq.) versetzt. Das Gemisch wurde über 

6 h zum Rückfluss erhitzt. Der Ansatz wurde auf 150 mL Eiswasser geschüttet, die wässrige 

Phase abgetrennt und viermal mit 100 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden mit gesättigter Kochsalz-Lösung gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet 

und im Vakuum eingeengt. Insgesamt wurden 1.73 g der Zielverbindung 48 (8.96 mmol, 

68 %) isoliert. 

 
1H-NMR  (DMSO-d6): δ = 13.14 (s, 1H), 12.08 (s. 1H), 11.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 

2.76 (sept, J = 6.8 Hz, 1H), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 6H) ppm.  

 

Übereinstimmend mit den Literaturdaten403 

 

 
 

7.2.13 N4-Acetylcytosin (51) 

 

 
 

4.00 g Cytosin (49) (18.0 mmol, 1.00 Äq.) wurden in 10 mL Pyridin suspendiert und mit 

8.50 mL Acetanhydrid (50) (89.9 mmol, 5.00 Äq.) versetzt. Das Gemisch wurde über 7 h zum 

Rückfluss erhitzt und nach dem Abkühlen mit 15 mL Ethylacetat versetzt. Der ausfallende 

weiße Feststoff wurde abfiltriert, zweimal mit 10 mL Ethylacetat gewaschen und im Vakuum 

getrocknet. Die Ausbeute an N4-Acetylcytosin (51) betrug 2.51 g (16.4 mmol, 91 %). 
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1H-NMR  (DMSO-d6): δ = 7.80 (d, J = 6.7 Hz, 1 H), 7.10 (d, J = 6.7 Hz, 1 H), 2.08 (s, 3H) 

ppm. 

 

Übereinstimmend mit den Literaturdaten404 

 

 
 
7.2.14 (3S,4S,5R)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-(((tert- 
butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3-(2,2,2-trifluorethyl)tetrahydrofuran-2-yl-acetat (52) 
 

 
 

Zu einer Lösung von 268 mg des silylierten Zuckers 29 (603 µmol, 1.00 Äq.) in 2 mL 

Dichlormethan wurden bei 0 °C 60.0 µL Acetanhydrid (50) (635 µmol, 1.05 Äq.), 90.0 µL 

Triethylamin (646 µmol, 1.07 Äq.) und schließlich 8.1 mg DMAP (11 mol-%) gegeben. Nach 

1 h wurde vollständiger Umsatz erzielt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 1 mL gesättigter 

Natriumhydrogencarbonat-Lösung verdünnt und schließlich dreimal mit jeweils 1 mL 

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter 

Natriumchlorid-Lösung gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 

eingeengt. Insgesamt wurden 292 mg des acetylierten Anomerengemischs 52 (600 µmol, 

99 %) isoliert. 

 
Anmerkung: Aufgrund der geringen Haltbarkeit in Lösung erfolgte keine vollständige Charakterisierung. Der 
Erfolg der Reaktion wurde anhand des Vergleichs mit dem Eduktspektrum sowie der Identifikation der 

Acetylsignale um 2.00 ppm sowie der Tieffeldverschiebung der anomeren Protonen hin zu 6.00 ppm überprüft.  

 

 

 

 

 

 

 

O
TBSO

TBSO CF3

OAc



7. Experimentalteil 

262 

 

7.2.15 (2S,3R)-3-Hydroxy-N-methoxy-N-methyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)pent-4-enamid (69) 

 
 

Zu einer Suspension von 1.33 g N,O-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid (13.6 mmol, 

4.20 Äq.) in 15 mL THF wurden bei -10 °C langsam 8.00 mL einer 2.0 M Lösung (16 mmol, 

4.93 Äq.) von Trimethylaluminium in Toluol zugesetzt. Es folgte eine Lösung von 1.16 g des 

Allylalkohols 12 (3.25 mmol, 1.00 Äq.) in 15 mL THF bei -78 °C. Das Reaktionsgemisch 

wurde über 12 h langsam auf RT auftauen gelassen und danach vorsichtig auf 300 mL einer 

eisgekühlten, gesättigten Kaliumnatriumtartrat-Lösung geschüttet. Das Gemisch wurde über 

3 h auf Eis rühren gelassen, wobei sich zwei Phasen bildeten. Die wässrige Phase wurde 

abgetrennt und noch dreimal mit jeweils 300 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen, über 

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographie über 

SiO2 (n-Hexan:EE 3:1) lieferte 750 mg des Weinreb-Amids 69 (3.11 mmol, 96 %). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 5.81 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.1 Hz, 1 H, CH=CH2), 5.39 (dq, 

J = 17.2, 1.4 Hz, 1 H, CH=CH2), 5.27 (ddd, J = 10.5, 2.3, 1.0 Hz, 1 H, CH=CH2), 4.33 (mc, 

1 H, CHOH), 3.71 (s, 3 H, OCH3), 3.36 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 3.22 (s, 3 H, 

NCH3), 2.99 (s, 1 H, OH), 2.71 (dp, J = 15.1, 10.9 Hz, 1 H, CH2CF3) 2.42 (dqd, J = 15.2, 

11.4, 2.1 Hz, 1 H, CH2CF3) ppm.  

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 173.86 (C=O), 136.69 (C=CH2), 127.09 (d, J = 276.3 Hz, 

CF3), 117.44 (CH=CH2), 72.41 (HCOH), 61.56 (OCH3), 39.36 (CHCH2CF3), 32.39 (NCH3) 

30.99 (d, J = 28.9 Hz, CH2CF3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -65.14 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3412.42 (m), 2982.37 (w), 2946.70 (w), 1643.05 (s), 1465.63 (m), 1441.53 (m), 

1374.03 (m), 1325.83 (m), 1263.15 (s), 1132.01 (s), 1103.08 (s), 1031.73 (m), 992.20 (s), 

932.41 (m), 748.25 (w), 655.68 (w), 624.82 (w) cm-1. 
 
HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 242.0999; gefunden: 242.1001 

 

Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% = 20 (c = 1.08; CH2Cl2) 
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7.2.16 (2S,3R)-N-Methoxy-3-((4-methoxybenzyl)oxy)-N-methyl-2-(2,2,2- 
trifluorethyl)pent-4-enamid (71) 
 

 
 

5.00 g des Weinreb-Amides 69 (20.7 mmol, 1.00 Äq.) wurden zusammen mit 13.8 g des 

p-Methoxybenzyltrichloracetimidats (78) (48.8 mmol, 2.36 Äq.) in 100 mL trockenem 

Dichlormethan gelöst. Zu dieser Lösung wurden anschließend 760 mg Zinktriflat (10 mol-%) 

gegeben und der Ansatz über 72 h bei RT rühren gelassen, bis vollständiger Umsatz erzielt 

wurde. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 50 mL gesättigter 

Natriumhydrogencarbonat-Lösung beendet und für 1 h rühren gelassen. Die wässrige Phase 

wurde von der organischen getrennt und noch dreimal mit je 50 mL Dichlormethan extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen wurden erneut mit 100 mL gesättigter 

Hydrogencarbonat-Lösung gewaschen und anschließend über Natriumsulfat getrocknet. 

Beim Einengen im Vakuum blieb ein oranges Öl zurück, das säulenchromatographisch 

gereinigt wurde (SiO2; n-Hexan:EE 3:1). Es konnten schließlich 6.11 g (16.9 mmol, 82 %) 

des PMB-Ethers 71 als farbloses Öl isoliert werden. 

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.22 (mc, 2 H, m-MeO-Ar), 6.88 (mc, 2 H, o-MeO-Ar), 

5.77 (ddd, J = 17.2, 10.3, 8.2 Hz 1 H, CH=CH2), 5.32 (dd, J = 10.5, 1.5 Hz, 1 H, CH=CH2), 

5.26 (d, J = 17.2 Hz, 1 H, CH=CH2), 4.53 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, p-CH2-Ar), 4.24 (d, J = 

11.4 Hz, 1 H, p-CH2-Ar), 3.81 (d, 3 H, N-OMe), 3.76 (mc, 1 H, CHOPMB), 3.65 (s, 3 H, 

ArOMe), 3.47 (ddd, J = 11.2, 8.7, 2.4 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 3.13 (s, 3 H, N-Me), 2.63 (mc, 2H, 

CH2CF3) ppm.  
 

13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 172.38 (C=O), 159.46 (i-C-OMe), 135.62 (CH=CH2), 

129.83 (p-C), 129.72 (m-CH zu Methoxy), 126.91 (q, J = 276.6 Hz, CF3), 120.06 (CH=CH2), 

114.01 (o-CH zu Methoxy), 80.45 (CHOPMB), 70.20 (p-CH2-Ar), 61.32 (N-OCH3), 55.40 (p-

OCH3), 40.40 (CHCH2CF3), 32.86 (q, J = 28.4 Hz, CH2CF3) 32.50 (N-CH3) ppm. 

 
19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = -64.91 ppm. 
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IR (Film): 𝜈* = 3077.83 (w), 2941.88 (w), 2908.13 (w), 2869.56 (w), 2837.74 (w), 1732.73 (w), 

1663.30 (s), 1613.16 (m), 1586.16 (w), 1513.85 (s), 1464.67 (m), 1441.53 (m), 1372.10 (m), 

1330.64 (w), 1302.68 (w), 1249.65 (s), 1173.47 (m), 1134.90 (s), 1105.98 (s), 1072.23 (s), 

1034.62 (s), 992.20 (s), 935.31 (w), 822.49 (m), 774.28 (w) cm-1.  
 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 362.1574; gefunden: 362.1571 

 

Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% 	= -48 (c = 1.02; CH2Cl2) 

 

 

 

7.2.17 para-Methoxybenzylalkohol (77) 

 

 
 

43.0 g p-Methoxybenzaldehyd (76) (316 mmol, 1.00 Äq.) wurden in 500 mL THF gelöst und 

portionsweise 14.0 g Natriumborhydrid (371 mmol, 1.17 Äq.) zugesetzt. Es folgten 

anschließend 20.0 g Eis. Nach 19 h wurde der Reaktionsansatz für 5 h zum Rückfluss 

erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde danach auf RT abkühlen gelassen und solange 

tropfenweise mit Essigsäure versetzt, bis das Schäumen aufhörte. Darauffolgend wurde mit 

einer gesättigten Natriumhydrogencarbonat-Lösung gewaschen und die organische Phase 

abgetrennt. Einengen im Vakuum lieferte 34.3 g der Alkohols 77 (248 mmol, 79 %). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.36-6.65 (m, 4 H, Ar), 4.52 (d, 2 H, CH2OH), 3.73 (s, 3 H, 

CH3), 2.86 (t, 1 H, OH) ppm. 

 

Übereinstimmend mit den Literaturdaten405 
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7.2.18 para-Methoxybenzyltrichloracetimidat (78) 

 

 
 

 

Zu einer Lösung von 415 mg (3.00 mmol, 1.00 Äq.) p-Methoxybenzylalkohol (77) in 100 mL 

Dichlormethan wurden bei 0 °C 12.0 mg Natriumhydrid (60 % in Mineralöl; 10 mol-%) 

gegeben. Es folgten 3.60 mL Trichloracetonitril (3.60 mmol, 1.20 Äq.) und der Ansatz wurde 

für 3 h rühren gelassen. Das Gemisch wurde im Vakuum eingeengt und mit n-Hexan 

verdünnt. Der rötlich-braune Feststoff wurde abfiltriert und die verbleibende Lösung im 

Vakuum eingeengt. Es blieben 749 mg der Zielverbindung 78 (2.65 mmol, 88 %) zurück. 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.27 (d, 2 H, Ar), 6.81 (d, 2 H, Ar), 5.18 (d, 2 H, CH2O), 

3.71 (s, 3 H, CH3) ppm. 

 

Übereinstimmend mit den Literaturdaten406,407 

 

 

 

7.2.19 (2S,3R)-N-Methoxy-3-(methoxymethoxy)-N-methyl-2-(2,2,2-trifluorethyl)pent-4-
enamid (84) 

 

 
 

1.17 g des Weinreb-Amids 69 (4.85 mmol, 1.00 Äq.) wurden in einem Gemisch aus 10 mL 

Methylal und 10 mL Dichlormethan gelöst und mit 88.1 mg Zinktriflat (5 mol-%) versetzt. Das 

bei der Reaktion frei werdende Methanol wurde kontinuierlich azeotrop über einen 

Wasserabscheider abdestilliert. Nach 2 d wurde der Ansatz im Vakuum eingeengt und der 
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Rückstand säulenchromatographisch (SiO2; n-Hexan:EE 3:1) gereinigt. Es wurden 1.33 g 

(4.66 mmol, 96 %) der Methoxymethylethers 84 isoliert. 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 5.72 (ddd, J = 16.9, 10.5, 8.0 Hz, 1 H, CH=CH2), 5.27 (mc, 

2 H, CH=CH2), 4.67 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, OCH2OCH3), 4.51 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, OCH2OCH3), 

4.09 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, CHOCH2OCH3), 3.69 (s, 3 H, O-CH3), 3.43 (mc, 1 H, CHCH2CF3), 

3.36 (s, 3 H, CH2OCH3), 3.16 (s, 3 H, N-CH3), 2.77 (dp, J = 14.8, 10.8 Hz, 1 H, CH2CF3), 

2.55 (dqd, J = 14.9, 11.4, 2.2 Hz, 1 H, CH2CF3) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 172.18 (C=O), 134.91 (C=CH2), 126.90 (q, J = 276.6 Hz, 

CF3), 120.19 (C=CH2), 93.97 (CH2OCH3), 77.85 (CHOMOM), 61.34 (OCH3), 56.06 (OCH3), 

40.09 (CHCH2CF3), 32.54 (mc, NCH3 CH2CF3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -65.10 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 2946.70 (m), 2896.56 (m), 2846.42 (w), 2826.17 (m), 1666.20 (s), 

1466.60 (m), 1441.53 (m), 1391.39 (m), 1374.03 (s), 1339.32 (m), 1314.25 (m), 1267.00 (s), 

1252.54 (s), 1212.04 (m), 1155.15 (s), 1134.90 (s), 1100.19 (s), 1072.23 (s), 1029.80 (s), 

991.23 (s), 937.24 (m), 921.81 8m), 847.56 (w), 835.99 (w), 748.25 (w), 675.93 (w), 

627.72 (w), 606.50 (w), 538.04 (w), 517.79 (w), 503.33 (w) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 286.1261; gefunden: 286.1265 

 
Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% 	= -101 (c = 1.02; CH2Cl2) 
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7.2.20 (S)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-3-(methoxymethoxy)-2-(2,2,2-trifluorethyl)pent-4- 
enoyl)oxazolidin-2-on (87) 
 

 
 

Variante A:  
 
23.0 g des Allylalkohols 12 (64.5 mmol, 1.00 Äq.) wurden in einem Gemisch aus 15 mL 

Dimethoxymethan und 15 mL Dichlormethan gelöst. Zu der Mischung wurden 1.50 g 

Zirkoniumtetrachlorid (10 mol-%) zugesetzt und bei 40 °C gerührt. Nach 7 h wurde das 

Gemisch abkühlen gelassen und mit 15 mL einer gesättigten Natriumhydrogencarbonat-

Lösung versetzt. Nach 30 min wurde die organische Phase von der wässrigen getrennt und 

die wässrige noch dreimal mit 15 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden mittels gesättigter Kochsalz-Lösung gewaschen und über Natriumsulfat 

getrocknet. Nach Einengen im Vakuum erfolgte die säulenchromatographische Reinigung 

(SiO2; n-Hexan:EE 3:1), wobei 24.3 g (60.6 mmol, 94 %) des Allylethers 87 als farbloses Öl 

isoliert wurden. 
 

Variante B:  
 
Zu einer Lösung von 4.00 g des Allylalkohols 12 in (11.1 mmol, 1.00 Äq.) 150 mL Methylal 

wurden portionsweise bei 0 °C 7.31 g Diphosphorpentoxid (25.7 mmol, 2.31 Äq.) gegeben. 

Nach 8 h wurde vollständiger Umsatz erreicht und die Reaktion durch tropfenweise Zugabe 

von 200 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung abgebrochen. Der Rückstand 

wurde mit 200 mL Dichlormethan verdünnt und die wässrige Phase abgetrennt. Die wässrige 

Phase wurde noch zweimal mit jeweils 100 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen über Natriumsulfat getrocknet. Einengen im Vakuum und 

Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 4:1) lieferten 4.40 g des Allylethers 87 
(11.0 mmol, 99 %). 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.31 (mc, 3 H, Ar), 7.22 (mc, 2 H, Ar) 5.77 (mc, 1 H, 

CH=CH2), 5.34 (t, J = 1.1 Hz, 1 H, CH=CH2), 5.32 (mc, 1 H, CH=CH2), 4.63 (mc, 1 H, 

CHCH2Ar), 4.62 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, CH2OCH3), 4.56 (ddd, J = 10.9, 5.9, 2.0 Hz, 1 H, 

CHCH2CF3), 4.51 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, CH2OCH3), 4.27 (t, J = 6.5 Hz, 1 H, CHOCH2OCH3), 

4.17 (mc, 2 H, CH2OC=O), 3.35 (s, 3 H, CH3), 3.32 (mc, 1 H, CH2Ar), 2.90 (dp, J = 14.9, 

10.7 Hz, 1 H, CH2CF3), 2.71 (dd, J = 13.4, 10.0 Hz, 1 H, CH2Ar), 2.48 (dqd, J = 15.0, 11.2, 

2.1 Hz, 1 H, CH2CF3) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 171.62 (OC(=O)N), 153.26 (NC=O), 135.36 (CH=CH2), 

134.56 – 127.51 (Ar), 126.80 (q, J = 276.9 Hz, CF3), 119.97 (CH=CH2), 94.23 (CH2OCH3), 

77.24 (CHOMOM), 66.17 (CH2OC=O), 56.07 (CH3), 55.85 (CHCH2Ar), 41.59 (CHCH2CF3), 

37.63 (CH2Ar), 31.96 (q, J = 29.2 Hz, CH2CF3) ppm. 

 
13F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -64.91 ppm. 
 

IR (Film): 𝜈* = 2957.30 (w), 2894.63 (w), 1781.90 (s), 1701.87 (m), 1497.45 (s), 1480.10 (w), 

1455.03 (w), 1438.64 (w), 1392.35 (m), 1364.39 (m), 1350.89 (m), 1289.18 (m), 1266.04 (m), 

1251.58 (m), 1211.08 (m), 1196.61 (m), 1154.19 (m), 1100.19 (s), 1073.19 (m), 1028.84 (s), 

936.27 (m), 919.88 (m), 847.56 (w), 761.74 (m), 747.28 (m), 727.03 (w), 702.93 (m), 

677.86 (w), 654.72 (w), 599.75 (w), 566.97 (w), 538.04 (w), 505.26 (m) cm-1. 
 
HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 402.1523; gefunden: 402.1522 
 
Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$%  = 13 (c = 1.07; CH2Cl2) 
 
 

 

7.2.21 (2R,3R)-3-(Methoxymethoxy)-2-(2,2,2-trifluorethyl)pent-4-en-1-ol (88) 

 

 
 

Zu einer Lösung von 12.2 g des Allylethers 87 (30.4 mmol, 1.00 Äq.) in 500 mL THF wurden 

bei -10 °C 36.0 mL einer 2.0 M Lösung von Lithiumborhydrid in THF (72 mmol, 2.4 Äq.) 
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zugesetzt. Es folgten 2.95 mL trockenes Methanol (72.9 mmol, 2.40 Äq.). Das 

Reaktionsgemisch wurde über 3 d bei -10 °C gerührt. Nachdem vollständiger Umsatz 

erreicht worden war, wurden portionsweise 8.50 mL Essigsäure (153 mmol, 5.03 Äq.) 

zugesetzt und sobald die Gasentwicklung aufgehört hatte 100 mL einer gesättigten 

Kaliumnatriumtartrat-Lösung. Sobald sich deutlich zwei klare Phasen gebildet hatten, wurde 

die wässrige Phase von der organischen getrennt und noch zweimal mit jeweils 100 mL 

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat 

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 3:1) 

lieferte 6.23 g des primären Alkohols 88 (27.2 mmol, 90 %). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 5.72 (ddd, J = 16.8, 10.8, 6.7 Hz, 1 H, CH=CH2), 5.33 (mc, 

2 H, CH=CH2), 4.67 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, CH2OCH3), 4.57 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, CH2OCH3), 

4.34 (mc, 1 H, CHOMOM), 3.76 (mc, 2 H, CH2OH), 3.40 (s, 3 H, CH3), 2.38 - 1.99 (m, 4 H, 

CHCH2CF3, CH2CF3, CH2OH) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 135.17 (CH=CH2), 127.40 (d, J = 276.5 Hz, CF3), 

119.21 (CH=CH2), 94.77 (CH2OCH3), 77.63 (CHOMOM), 62.37 (CH2OH), 56.08 (CH3), 

39.49 (d, J = 1.9 Hz, CHCH2CF3), 30.32 (q, J = 28.6 Hz, CH2CF3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -64.00 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3437.49 (br s), 3085.55 (w), 2951.52 (s), 2895.59 (s), 2850.27 (m), 

2828.10 (m), 2784.71 (w), 1644.98 (w), 1471.42 (m), 1440.56 (s), 1428.03 (s), 1389.46 (s), 

1319.07 (s), 1253.50 (s), 1213.97 (s), 1153.22 (s), 1100.19 (s), 1028.84 (s), 922.77 (s), 

858.17 (w), 828.28 (w), 780.07 (w), 756.92 (w), 699.07 (w), 664.36 (m), 614.22 (m), 

556.36 (m) cm-1. 
 
HRMS-ESI: berechnet [M+Na+]: 251.0865; gefunden: 251.0867 
 
Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$%  = -100 (c = 1.16; CH2Cl2) 
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7.2.22 (5R,6R)-9,9,10,10-Tetramethyl-6-(2,2,2-trifluorethyl)-5-vinyl-2,4,8-trioxa-9- 
silaundecan (90 a) 
 

 
 

2.90 g des primären Alkohols 88 (12.7 mmol, 1.00 Äq.) wurden in 50 mL trockenem 

Dichlormethan gelöst und zu der Lösung 951 mg Imidazol (14.0 mmol, 1.10 Äq.) und 

anschließend 2.11 g tert-Butyldimethylsilylchlorid (14.0 mmol, 1.10 Äq.) gegeben. Das 

Reaktionsgemisch wurde über 19 h bei RT gerührt. Nach vollendeter Reaktion wurde es mit 

50 mL einer gesättigten Natriumhydrogencarbonat-Lösung versetzt und für eine halbe 

Stunde gerührt. Anschließend wurde die wässrige Phase von der organischen getrennt, die 

wässrige noch dreimal mit 50 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen 

Phasen über Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen im Vakuum und 

säulenchromatographischer Reinigung (SiO2; n-Hexan:EE 10:1) blieben 4.19 g des primären 

TBS-Ethers 90 a (12.2 mmol, 96 %) als farbloses Öl zurück. 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 5.67 (ddd, J = 16.9, 10.5, 7.6 Hz, 1 H, CHCH=CH2), 

5.31 (mc, 1 H, CHCH=CH2), 5.26 (mc, 1 H, CHCH=CH2) 4.69 (d, J = 6.7 Hz, 1H,  

OCH2OCH3), 4.54 (d, J = 6.7 Hz, 1 H, OCH2OCH3), 4.18 (t, J = 6.9 Hz, CHOCH2OCH3), 

3.68 (mc, 2 H, CH2OH), 3.37 (s, 3 H, OCH3), 2.27 (mc, 2 H, CH2CF3), 1.94 (dp, J = 9.0, 

4.6 Hz, 1H, CHCH2CF3), 0.89 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.04 (s, 3 H, SiCH3), 0.03 (s, 3 H, SiCH3) 

ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 136.03 (CH=CH2), 127.66 (d, J = 275.47, CF3), 

119.20 (CH=CH2), 94.37 (OCH2OCH3), 76.63 (CHOCH2OCH3), 62.37 (CH2OH), 

55.91 (OCH3), 40.31 (d, J = 2.2 Hz, CHCH2CF3), 30.36 (q, J = 28.3 Hz, CH2CF3), 

25.94 (SiC(CH3)3), 18.32 (SiC(CH3)3), -5.43 (SiCH3), -5.52 (SiCH3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -63.75 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 2957.30 (s), 2931.27 (s), 2888.84 (m), 2858.95 (m), 1473.35 (m), 1440.56 (w), 

1385.60 (m), 1361.50 (w), 1335.46 (w), 1260.25 (s), 1213.97 (w), 1156.12 (s), 1098.26 (s), 

1058.73 (s), 1032.69 (s), 968.09 (w), 923.74 (m), 836.96 (s), 810.92 (s), 778.14 (s), 

666.29 (m) cm-1. 
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HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 343.1911; gefunden: 343.1907 

 

Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% =	-59 (c = 1.04; CH2Cl2) 

 

 
 

7.2.23 (2R,3S,4R)-4-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-6,6,6-trifluoro-3- 
(methoxymethoxy)hexane-1,2-diol (91) 
 

 
 

210 mg des TBS-geschützten Alkens 90 a (613 µmol, 1.00 Äq.) wurden in 15 mL einer 8:1-

Mischung aus Aceton und Wasser gelöst. Zu der eisgekühlten Lösung wurden 2.1 mg 

(1 mol-%) Kaliumosmat-Dihydrat und anschließend 144 mg (1.23 mmol, 2.00 Äq.) NMO 

gegeben. Das Gemisch wurde über 16 h bei RT gerührt. Nachdem vollständiger Umsatz 

erzielt worden war, wurden dem Reaktionsgemisch 5 mL einer halbgesättigten 

Natriumdisulfit-Lösung zugesetzt. Nach 1 h wurde der Ansatz viermal mit 20 mL Ethylacetat 

extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit einer gesättigten Kochsalz-Lösung 

gewaschen und über Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen im Vakuum blieb ein gelbes 

Öl zurück, das säulenchromatographisch (SiO2; n-Hexan:EE 5:1à3:1) gereinigt wurde. Es 

konnten 117 mg des Diols 91 isoliert werden (311 µmol, 51%, d.r. 12.5:1). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3):  δ = 4.68 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, CH2OCH3) 4.65 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, 

CH2OCH3), 3.85 (dd, J = 10.1, 2.5 Hz, 1 H, CH2OTBS), 3.73 (mc, 4 H, CHOMOM, CHOH, 

CH2OH), 3.64 (dd, J = 10.6, 5.3 Hz, 1 H, CH2OTBS), 3.41 (s, 3 H, OCH3), 2.34 (mc, 1 H, 

CH2CF3), 2.21 (mc, 2 H, CHCH2CF3, CH2CF3), 0.90 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.09 (s, 3 H, SiCH3), 

0.08 (s, 3 H, SiCH3) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 127.45 (d, J = 276.7 Hz, CF3), 98.13 (CH2OCH3), 

80.02 (CHOMOM), 72.06 (CHOH), 63.56 (CH2OH), 61.59 (CH2OTBS), 56.33 (OCH3), 

37.46 (d, J = 2.2 Hz, CHCH2CF3), 31.43 (q, J = 28.3 Hz, CH2CF3), 25.94 (SiC(CH3)3), 

18.32 (SiC(CH3)3), -5.47 (SiCH3), -5.55 (SiCH3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -64.28 ppm. 
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IR (Film): 𝜈* = 2954.41 (m), 2931.27 (m), 2888.84 (m), 2858.95 (m), 1472.38 (w), 

1440.56 (w), 1388.50 (w), 1362.46 (w), 1256.40 (s), 1150.33 (s), 1096.33 (s), 1030.77 (s), 

939.16 (w), 920.84 (w), 836.96 (s), 778.14 (m), 668.21 (w) cm-1. 
 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 377.1966; gefunden: 377.1965 
 

Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% =	16 (c = 1.04; CH2Cl2) 
 

Schmelzpunkt: 72.5-74.5 °C 

 

 
 
7.2.24 (5S, 6R)-5-((R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-9,9,10,10-tetramethyl-6-(2,2,2- 
trifluorethyl)-2,4,8-trioxa-9-silaundecan (92) 
 

 
 

1.28 g des Diols 91 (3.40 mmol, 1.00 Äq.) wurden in einem Gemisch aus 5 mL 

2,2-Dimethoxypropan und 5 mL Aceton gelöst und mit 17.7 mg p-Toluolsulfonsäure 

(8 mol-%) versetzt. Nach 75 min wurde das Reaktionsgemisch mit 5 mL einer gesättigten 

Natriumhydrogencarbonat-Lösung versetzt und anschließend durch Zugabe von 10 mL 

Ethylacetat verdünnt. Die organische Phase wurde abgetrennt, über Natriumsulfat getrocknet 

und im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 20:1 mit 2 % Et3N) 

lieferte 1.41 g des Acetonids 92 (3.39 mmol, 99 %).  

 
1H-NMR (600 MHz, Aceton-d6):  δ = 4.71 (d, J = 6.7 Hz, 1 H, CH2OMe), 4.68 (d, J = 6.7 Hz, 

1 H, CH2OMe), 4.18 (dt, J = 7.2, 6.2 Hz, 1 H, OCHCH2OC(CH3)2), 4.10 (dd, J = 8.2, 6.3 Hz, 

1 H, OCHCH2OC(CH3)2), 3.92 - 3.85 (m, 2 H, CHOMOM, OCHCH2OC(CH3)2), 3.80 (dd, 

J = 10.3, 7.9 Hz, 1H, CH2OTBS), 3.70 (dd, J = 10.3, 7.9 Hz, CH2OTBS), 3.34 (s, 3 H, OCH3), 

2.51 (mc, 1 H, CH2CF3), 2.24 (mc, 1 H, CHCH2CF3), 2.15 (mc, 1 H, CH2CF3), 1.35 (s, 3 H, 

C(CH3)), 1.29 (s, 3 H,C(CH3)), 0.92 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.10 (s, 6 H, Si(CH3)2) ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, Aceton-d6): δ = 129.01 (d, J = 275.7 Hz, CF3), 109.86 (OCO), 

98.72 (CH2OCH3), 78.88 (CHOMOM), 76.57 (CHOC(CH3)2), 67.89 (CH2OC(CH3)2), 
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62.72 (CH2OTBS), 56.13 (OCH3), 38.34 (CHCH2CF3), 31.01 (q, J = 28.2 Hz, CH2CF3), 

27.07 (C(CH3)2), 26.37 (SiC(CH3)3), 25.71 (C(CH3)2), 18.91 (SiC(CH3)3), -5.18 (Si(CH3)),  

-5.27 (Si(CH3)) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -63.67 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 2988.16 (m), 2955.38 (m), 2933.2 (m), 2888.84 (m), 2858.95 (m), 1473.35 (w), 

1440.56 (w), 1381.75 (m), 1372.10 (m),1255.43 (s), 1213.97 (m), 1152.26 (s), 1138.76 (s), 

1096.33 (s), 1071.26 (s), 1030.77 (s), 922.77 (w), 837.92 (s), 813.81 (w), 779.10 (s), 

667.25 (w) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 417.2279; gefunden: 417.2282 

 
Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% =	7.0 (c = 1.38; CH2Cl2) 
 

 

 

7.2.25 (R)-2-((S)-((R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-(methoxymethoxy)methyl)-4,4,4- 
trifluorbutan-1-ol (93) 
 

 
 
Variante A:  
 
81.9 mg des TBS-Ethers 92 (197 µmol, 1.00 Äq.) wurden in 2 mL THF gelöst und mit 

1.00 mL TBAF-Lösung (1.0 M in THF, 1.0 mmol, 5.1 Äq.) versetzt. Nach 2 d wurde die 

Reaktion durch Zugabe von gesättigter Calciumchlorid-Lösung abgebrochen. Die wässrige 

Phase wurde abgetrennt und dreimal mit jeweils 5 mL Ethylacetat extrahiert. Filtration über 

SiO2 brachte 59.0 mg des primären Alkohols 93 (195 µmol, 99%)  hervor. 
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Variante B:  
 
Zu einer Lösung von 1.41 g des primären TBS-Ethers 92 (3.39 mmol, 1.00 Äq.) in 20 mL 

THF wurden bei RT 10 mL Phosphatpuffer pH7 und schließlich 2.62 g TBAF (10.0 mmol, 

2.97 Äq.) gegeben. Das Gemisch wurde für 48 h bei RT gerührt und schließlich durch 

Zugabe von 20 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung beendet. Das Gemisch 

wurde mit 10 mL Diethylether verdünnt, die wässrige Phase abgetrennt und schließlich noch 

dreimal mit jeweils 10 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden mit 10 mL gesättigter Kochsalzlösung gewaschen und über Natriumsulfat getrocknet. 

Einengen im Vakuum brachte 878 mg des primären Alkohols 93 (2.90 mmol, 86 %) hervor. 
 
1H-NMR (600 MHz, Aceton-d6):  δ = 4.72 (d, J = 6.7 Hz, 1 H, CH2OMe), 4.69 (d, 6.7 Hz, 1 H, 

CH2OMe), 4.19 (q, J = 6.5 Hz, 1 H, CHOC(CH3)2), 4.09 (dd, J = 8.2, 6.3 Hz, 1 H, 

CH2OC(CH3)2), 3.96 (s, 1 H, OH), 3.91 (dd, J = 7.2, 3.3 Hz, 1 H, CHOCH2OCH3), 3.88 (dd, 

J = 8.2, 6.4 Hz, 1 H, CH2OC(CH3)2), 3.71 (dd, J = 10.8, 4.7 Hz, 1 H, CH2OH), 3.61 (dd, 

J = 10.8, 7.4 Hz, CH2OH), 3.34 (s, 3 H, OCH3), 2.49 (mc, 1 H, CH2CF3), 2.19 (mc, 2 H, 

CH2CF3, CHCH2CF3), 1.35 (s, 3 H, CCH3), 1.29 (s, 3 H, CCH3) ppm.  

 
13C-NMR (150 MHz, Aceton-d6): δ = 128.71 (CF3), 109.62 (C(CH3)2), 98.55 (CH2OCH3), 

78.64 (CHOCH2OCH3), 76.55 (CHOC(CH3)2), 67.59 (CH2OC(CH3)2), 61.50 (CH2OH), 

55.96 (OCH3), 38.17 (CHCH2CF3), 31.00 (CH2CF3), 26.86 (CH3), 25.54 (CH3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -63.88 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3479.92 (m), 2988.16 (m), 2939,95 (m), 2895.59 (m), 2828.10 (w), 

1473.35 (w), 1456.96 (w), 1442.49 (m), 1383.68 (m), 1374.03 (m), 1318.11(w), 1257.36 (s), 

1214.93 (m), 1139.72 (s), 1094.40 (s), 1032.69 (s), 963.27 (w), 919.88 (m), 853.35 (m), 

794.53 (w), 515.87 (w) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 303.1414; gefunden: 303.1412 
 

Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% =	 -11 (c = 1.01; CH2Cl2) 
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7.2.26 (2R,3R)-3-(Methoxymethoxy)-2-(2,2,2-trifluorethyl)pent-4-en-1-yl-acetat (96) 

 

 
 

9.30 g des Alkohols 88 (40.8 mmol, 1.00 Äq.) wurden in 120 mL Dichlormethan gelöst und 

auf 0 °C gekühlt. Es wurden 4.30 mL Acetanhydrid (50) (45.5 mmol, 1.11 Äq.), 3.70 mL 

Pyridin (45.9 mmol, 1.13 Äq.) und schließlich 50.0 mg (1 mol-%) DMAP zugesetzt. Der 

Ansatz wurde über 20 h auftauen gelassen und anschließend wurden der 

Reaktionsmischung 50 mL ges. Natriumhydrogencarbonat-Lösung zugesetzt und der Ansatz 

für eine halbe Stunde gerührt. Die wässrige Phase wurde von der organischen getrennt und 

noch dreimal mit jeweils 50 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und 

säulenchromatographisch gereinigt (SiO2; n-Hexan:EE 3:1), wobei 11.0 g des Esters 96 
(40.7 mmol, 99 %) isoliert werden konnten.  

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 5.66 (ddd, J = 17.0, 10.5, 7.2 Hz, 1 H, CH=CH2), 5.32 (mc, 

2 H, CH=CH2), 4.68 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, CH2OCH3), 4.52 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, CH2OCH3), 

4.21 (mc, 2 H, CH2OAc, CHOMOM), 4.13 (dd, J = 11.5, 5.0 Hz, 1 H, CH2OAc), 3.36 (s, 3 H, 

CH2OCH3), 2.40 (mc, 1 H, CH2CF3), 2.17 (mc, 2 H, CHCH2CF3, CH2CF3), 2.07 (s, 3 H, 

CH3C=O) ppm. 
 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 170.85 (C=O), 135.01 (HC=CH2), 127.14 (q, J = 276.5 Hz, 

CF3), 119.84 (HC=CH2), 94.25 (CH2OCH3), 76.08 (CHOMOM), 63.24 (CH2OAc), 

56.05 (CH2OCH3), 37.14 (d, J = 2.3 Hz, CHCH2CF3), 31.05 (q, J = 28.9 Hz, CH2CF3), 

20.91 (CH3C=O) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -63.98 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3084.58 (w), 2955.38 (m), 2895.59 (m), 2847.38 (w), 2827.13 (w), 

2782.78 (w), 1747.19 (s), 1644.98 (w), 1472.38 (m), 1440.56 (m), 1389.46 (s), 1368.25 (s), 

1338.36 (m), 1240.97 (s), 1155.15 (s), 1098.26 (s), 1034.62 (s), 934.34 (m), 920.84 (m), 

825.38 (w), 705.82 (w), 660.50 (w), 640.25 (w), 605.54 (w) cm-1.   
 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 271.1152; gefunden: 271.1152 
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Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% = -91 (c = 1.23; CH2Cl2) 
 

 

 

7.2.27 (2R,3S,4R)-4,5-Dihydroxy-3-(methoxymethoxy)-2-(2,2,2-trifluorethyl)pentylacetat 

(97) 

 

 
 

Variante A:  
 

220 mg des Acetyl-geschützten Alkens 96 (814 µmol, 1.00 Äq.) wurden in 10 mL einer 8:1-

Mischung aus Aceton und Wasser gelöst. Zu der eisgekühlten Lösung wurden 9.7 mg 

Kaliumosmat-Dihydrat (3 mol-%) und anschließend 191 mg NMO (1.62 mmol, 2.00 Äq.) 

gegeben. Das Gemisch wurde über 34 h bei 0 °C gerührt. Nachdem vollständiger Umsatz 

erzielt worden war, wurden dem Reaktionsgemisch 10 mL einer 45 %-igen NaHSO3-Lösung 

zugesetzt. Nach einer halben Stunde wurde die wässrige Phase abgetrennt und noch 

dreimal mit jeweils 10 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 

über Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen im Vakuum blieb ein gelbes Öl zurück, das 

säulenchromatographisch (SiO2; CH2Cl2:MeOH 19:1) gereinigt wurde. Es konnten 129 mg 

des Diols 97 isoliert werden (424 µmol, 52 %, d.r. 12.5:1). 

 

 

Variante B:  
 
Zu einer Lösung von 5.84 g des Allylethers 96 (21.6 mmol, 1.00 Äq.) in 50 mL tBuOH wurden 

25 mL einer 1 M wässrigen Acetatpuffer-Lösung pH4 gegeben und die Lösung zunächst auf -

10 °C abkühlen gelassen. Es wurden anschließend 398 mg Kaliumosmat-Dihydrat (5 mol-%) 

und danach 4.98 g NMO (42.5 mmol, 1.97 Äq.) zugesetzt. Der Ansatz wurde für 6 d 

bei -10 °C gehalten und die Reaktion schließlich durch Zugabe von 20 mL einer gesättigten 

Natriumdisulfit-Lösung abgebrochen. Die Lösung wurde anschließend filtriert, dreimal mit 

jeweils 50 mL Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen über 
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Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen im Vakuum und anschließender 

säulenchromatographischer Reinigung (SiO2; n-Hexan:EE 3:1à1:1) konnten 6.14 g des 

Diols 97 (20.2 mmol, d.r. 28:1, 93 %) isoliert werden. 
 
1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6): δ = 4.73 (d, J = 6.7 Hz, 1 H, CH2OCH3), 4.64 (d, J = 6.7 Hz, 

1 H, CH2OCH3), 4.23 (dd, J = 11.0, 5.7 Hz, 1 H, CH2OAc), 4.13 (dd, J = 11.1, 7.9 Hz, 1 H, 

CH2OAc), 4.00 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, OH), 3.77 (mc, 2 H, CHOMOM, CH2OH), 3.70 (dt, J = 5.0, 

3.1 Hz, 1 H, CHOH), 3.60 (mc, 1 H, CH2OH), 3.35 (s, 3 H, CH2OCH3), 2.73 (mc, 1 H, 

CH2CF3), 2.58 (mc 2 H, CHCH2CF3, CH2OH), 2.19 (mc, 1 H, CH2CF3), 2.02 (s, 3 H, CH3C=O) 

ppm. 
 

13C-NMR (75 MHz, Aceton-d6): δ = 170.89 (C=O), 128.74 (q, J = 275.9 Hz, CF3), 

98.40 (CH2OCH3), 78.39 (CHOMOM), 72.57 (CHOH), 64.44 (CH2OAc), 64.04 (CH2OH), 

56.16 (CH2OCH3), 34.43 (q, J = 2.3 Hz, CHCH2CF3), 31.60 (q, J = 28.3 Hz, CH2CF3), 

20.73 (CH3C=O) ppm.  

 

19F-NMR (282 MHz, Aceton-d6): δ = -64.45 ppm. 

 

IR: 𝜈* = 3430.74 (w), 2949.59 (w), 2901.38 (w), 2830.03 (w), 1740.44 (m), 1441.53 (w), 

1396.21 (w), 1370.18 (w), 1255.43 (s), 1140.69 (m), 1096.33 (m), 1031.73 (s), 918.91 (w), 

826.35 (w), 749.21 (w), 606.50 (w) cm-1. 
 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 305.1206; gefunden: 305.1205 
 

Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% = -41 (c = 1.15; CH2Cl2) 

 
 
 
7.2.28 (2R,3S,4R)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-hydroxy-3-(methoxymethoxy)-2- 
(2,2,2-trifluorethyl)pentylacetat (98) 
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Zu einer eisgekühlten Lösung von 4.58 g des Diols 97 (15.1 mmol, 1.00 Äq.) in 60 mL 

trockenem Dichlormethan wurden 2.57 g tert-Butyldimethylsilylchlorid (17.1 mmol, 1.13 Äq.) 

und anschließend 1.17 g Imidazol (17.2 mmol, 1.14 Äq.) gegeben. Die Reaktionsmischung 

wurde über 6 h bei 0 °C gehalten und nach vollständigem Umsatz mit 30 mL gesättigter 

Natriumhydrogencarbonat-Lösung versetzt. Nach einer halben Stunde wurde die wässrige 

Phase von der organischen getrennt und noch dreimal mit jeweils 20 mL Dichlormethan 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 50 mL einer gesättigten 

Kochsalz-Lösung gewaschen und über Natriumsulfat getrocknet. Danach wurden die 

vereinigten organischen Phasen im Vakuum eingeengt und säulenchromatographisch 

gereinigt (SiO2; n-Hexan:Ethylacetat 10:1). Insgesamt konnten 6.10 g des terminalen TBS-

Ethers 98 (14.6 mmol, 96 %) isoliert werden. 

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 4.65 (d, 1 H, J = 6.7 Hz, OCH2OCH3), 4.60 (d, 1 H, J = 

6.7 Hz, OCH2OCH3),  4.22 (dd, 1 H, J = 11.2, 5.6 Hz, CH2OAc), 4.17 (dd, 1 H, J = 11.1, 

7.4 Hz, CH2OAc), 3.78 (q, 1 H, J = 5.93 Hz, CH2OTBS), 3.66 (mc, 3 H, CHOH, 

CHOCH2OCH3, CH2OTBS), 3.38 (s, 3 H, OCH3), 2.63 (d, 1 H, OH), 2.57 (mc, 2 H, CH2CF3, 

CHCH2CF3), 2.11 (mc, 1 H, CH2CF3), 2.06 (s, 3 H, CH3C=O), 0.91 (s, 9 H, C(CH3)3), 0.09 (s, 

6 H, Si(CH3)2) ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 170.90 (s, CH3C=O), 127.34 (d, J = 276.7, CF3), 98.05 (s, 

OCH2OCH3), 78.36 (s,  CHOCH2OCH3), 71.21 (s, CHOH), 63.90 (s, CH2OTBS), 63.81 (s, 

CH2OAc), 56.32 (s, OCH3), 33.98 (d, J = 2.6 Hz, CHCH2CF3), 31.43 (q, J = 28.6 Hz, 

CH2CF3), 25.96 (s, SiC(CH3)3)), 20.97 (s, CH3C=O), 18.36 (s, C(CH3)3), -5.32 (s, 

Si(CH3)2), -5.33 (s, Si(CH3)2)  ppm. 

 
19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = -63.89 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3502.10 (w), 2954.41 (m), 2932.23 (m), 2889.81 (m), 2858.95 (m), 

1746.23 (s), 1472.38 (m), 1441.53 (w), 1391.39 (m), 1365.35 (m), 1255.43 (s), 1138.76 (s), 

1099.23 (s), 1031.73 (s), 918.91 (m), 836.96 (s), 781.03 (m), 744.39 (w), 671.11 (w), 

605.54 (w) cm-1. 
 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 419.2071; gefunden: 419.2077 

 

Spezifischer Drehwinkel: [α]!"#$% =	-9.0 (c = 1.32; CH2Cl2) 
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7.2.29 (2R,3S,4R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-(methoxymethoxy)-2-(2,2,2- 
trifluoroethyl)pentane-1,4-diol (99) 
 

 
 

Zu einer Lösung von 3.89 g des Diacetats 101 (8.45 mmol, 1.00 Äq.) in 50 mL Dichlormethan 

wurden bei -78 °C tropfenweise 19 mL einer 1.0 M Lösung DIBAL-H in Toluol (19 mmol, 

2.25 Äq.) zugesetzt. Nach 13 h wurde die Reaktion abgebrochen, indem das 

Reaktionsgemisch auf 100 mL einer halbgesättigten Ammoniumchlorid-Lösung geschüttet 

wurde. Es folgten 50 mL einer gesättigten Kaliumnatriumtartrat-Lösung. Sobald sich eine 

klare Phasengrenze ergab, wurde das Gemisch über Celite filtriert, anschließend die 

wässrige Phase abgetrennt und noch zweimal mit jeweils 100 mL Dichlormethan extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 

eingeengt. Das Öl wurde säulenchromatographisch (SiO2; n-Hexan:EE 4:1) gereinigt, wobei 

3.07 g des 1,4-Diols 101 gewonnen wurden (8.15 mmol, 97 %). 

 
1H-NMR (300 MHz, Aceton-d6): δ = 4.73 (d, J = 6.5 Hz, 1 H, CH2OCH3), 4.69 (d, J = 6.6 Hz, 

1 H, CH2OCH3), 3.88 (mc, 2 H, CHOMOM, CHOH), 3.75 (mc, 5 H, CH2OTBS, CHOH, 

CH2OH), 3.62 (mc, 1 H, CH2OH), 3.36 (s, 3 H, CH2OCH3), 2.59 (mc, 1 H, CH2CF3), 2.33 (mc, 

1 H, CHCH2CF3), 2.17 (mc, 1 H, CH2CF3), 0.91 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.10 (s, 6 H, Si(CH3)2) 

ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, Aceton-d6): δ = 129.11 (q, J = 275.9 Hz, CF3), 98.56 (CH2OCH3), 

78.68 (CHOMOM), 72.77 (CHOH), 65.58 (CH2OTBS), 61.84 (CH2OH), 56.08 (CH2OCH3), 

37.51 (d, J = 2.2 Hz, CHCH2CF3), 31.33 (q, J = 27.8 Hz, CH2CF3), 26.30 (SiC(CH3)3), 

18.89 (SiC(CH3)3), -5.19 (SiCH3), -5.23 (SiCH3) ppm. 

 
13F-NMR (282 MHz, Aceton-d6): δ = -64.25 ppm. 

 

IR (ATR): 𝜈* = 3419.79 (br w), 2953.02 (w), 2929.87 (w), 2889.37 (w), 2858.51 (w), 

2358.94 (w), 1747.51 (w), 1463.79 (w), 1440.83 (w), 1390.68 (w), 1361.74 (w), 1253.73 (s), 

1132.21 (s), 1097.50 (s), 1028.06 (s), 962.48 (w), 937.40 (m), 920.05 (w), 835.18 (s), 

813.96 (m), 777.31 (s), 740.67 (w), 669.30 (m) cm-1. 
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HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 377.1966; gefunden: 377.1963 
 

Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = -17 (c = 1.10; CH2Cl2) 
 

 

 
7.2.30 (2R,3S,4R)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-(methoxymethoxy)-2-(2,2,2- 
trifluorethyl)pentan-1,4-diyldiacetat (101) 
 

 
 

Zu einer Lösung von 7.71 g des Silylethers 98 (18.4 mmol, 1.00 Äq.) in 70 mL trockenem 

Dichlormethan wurden bei 0 °C nacheinander 3.00 mL trockenes Triethylamin (21.5 mmol, 

1.17 Äq.), 2.00 mL Acetanhydrid (50) (21.2 mmol, 1.15 Äq.) sowie 116 mg DMAP (5 mol-%) 

gegeben. Der Ansatz wurde über 24 h von 0 °C auf RT auftauen gelassen und anschließend 

mit 70 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung versetzt. Die wässrige Phase wurde 

von der organischen getrennt und noch dreimal mit jeweils 70 mL Dichlormethan extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 

eingeengt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (SiO2; n-Hexan:Ethylacetat 10:1) 

konnten 8.40 g der Zielverbindung 101 isoliert werden (18.2 mmol, 99 %).  

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 4.91 (dt, 1 H, J = 6.6, 3.9 Hz, CHOAc),  

4.74 (d, 1 H, J = 6.7 Hz, CHOCH2OCH3), 4.58 (d, 1 H, J = 6.7 Hz, CHOCH2OCH3), 4.22 (dd, 

1 H, J = 11.1, 4.8 Hz, CH2OAc), 4.09 (dd, 1 H, J = 11.5, 8.5 Hz, CH2OAc), 4.06 (dd, 1 H, J = 

11.5, 4.0 Hz, CHOCH2OCH3), 3.80 (dd, 1 H, J = 11.5, 4.0 Hz, CH2OTBS), 3.76 (dd, 1 H, J = 

11.5, 4.0 Hz, CH2OTBS), 3.36 (s, 3 H, CH2OCH3), 2.49 (mc, 1 H, CH2CF3), 2.38 (dddd, 1H, 

J = 11.2, 7.9, 5.0, 2.6 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 2.06 (s, 3 H, CH3CO), 2.06 (s, 3 H, CH3CO), 

1.99 (mc, 1H, CH2CF3), 0.88 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.04 (s, 6 H, SiMe) ppm. 
 

13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 170.83 (CH2OC(=O)CH3), 170.04 (CHOC(=O)CH3), 

127.23 (q, J = 276.34, CF3), 97.82 (CHOCH2OCH3), 74.74 (CHOCH2OCH3), 73.65 (CHOAc), 

63.78 (CH2OAc), 61.16 (CH2OTBS), 56.36 (OCH3), 33.31 (q, J = 2.8 Hz, CHCH2CF3), 

30.93 (q, J = 28.8 Hz, CH2CF3), 25.86 (C(CH3)3), 21.09 (CH3CO), 20.89 (CH3CO), 

18.30 (C(CH3)3), -5.36 (SiCH3), -5.39 (SiCH3) ppm. 
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19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = -64.33 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 2955.38 (m), 2923.23 (m), 2889.81 (m), 2858.95 (m), 1747.19 (s), 1472.38 

(m), 1440.56 (m), 1371.14 (m), 1230.36 (s), 1141.65 (s), 1103.08 (m), 1035.59 (s), 923.74 

(m), 836.96 (s), 780.07 (m), 672.07 (w), 604.57 (w) cm-1. 
 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 461.2177; gefunden: 461.2185 

 

Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = -39 (c = 1.39; CH2Cl2) 

 
 

 

7.2.31 (3S,4S,5R)-5-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-4-(methoxymethoxy)-3-(2,2,2-
trifluorethyl)tetrahydrofuran-2-ol (103) 

 

 
 
Zu einer Lösung von 800 µL DMSO (11.3 mmol, 2.53 Äq.) in 50 mL Dichlormethan wurden 

bei -78 °C tropfenweise 600 µL Oxalylchlorid (7.00 mmol, 1.57 Äq.) zugesetzt. Das 

Reaktionsgemisch wurde für 40 min bei dieser Temperatur gerührt und schließlich 2.00 g 

des primären Alkohols 107 (4.46 mmol, 1.00 Äq.) zügig zugefügt. Es folgten im Anschluss 

direkt 4.0 mL Hünig-Base (23 mmol, 5.2 Äq.). Der Ansatz wurde über 23 h von -78 °C auf 

0 °C auftauen gelassen und durch Zugabe von 10 mL Methanol abgebrochen. Die 

Reaktionsmischung wurde im Vakuum eingeengt und säulenchromatographisch gereinigt 

(SiO2; n-Hexan:EE 5:1à3:1). Es konnten 1.15 g des Zuckers 103 (3.07 mmol, 70 %) sowie 

0.57 g des Eduktes 107 (1.27 mmol, 28 %) isoliert werden.  

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 5.27 (mc, 1 H, H-1), 4.67 (d, J = 7.1 Hz, 1 H, 

CHOCH2OCH3), 4.61 (d, J = 7.1 Hz, 1 H, CHOCH2OCH3), 4.12 (dt, J = 4.8, 2.3 Hz, 1 H, 

CHCH2OTBS), 3.92 (dd, J = 8.2, 5.1 Hz, 1 H, CHOCH2OCH3), 3.80 (mc, 2 H, CH2OTBS), 

3.36 (s, 3 H, OCH3), 2.63 - 2.09 (m, 4 H, CH2CF3, CHCH2CF3, OH), 0.92 (mc, 9 H, 

SiC(CH3)3), 0.11 (mc, 6 H, Si(CH3)2) ppm. 
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 128.69 (d, J = 276.24 Hz, CF3), 97.82 (C-1), 

97.69 (CH2OCH3), 84.40 (CHCH2OTBS), 81.94 (CHOCH2OCH3), 63.03 (CH2OTBS), 

55.82 (OCH3), 46.73 (CHCH2CF3), 31.72 (CH2CF3), 25.97 (SiC(CH3)3), 18.50 (SiC(CH3)3),  

-3.44 (b-Anomer SiCH3), -5.57 (SiCH3), -5.70 (SiCH3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -64.7 (β-CF3), -65.2 (α-CF3) 

 
IR (Film): 𝜈* = 3421.10 (w), 2953.45 (m), 2933.20 (m), 2895.59 (m), 2858.95 (m), 

1472.38 (w), 1441.53 (w), 1392.35 (w), 1360.53 (w), 1257.36 (s), 1151.29 (s), 1115.62 (s), 

1044.26 (s), 940.13 (w), 919.88 (w), 836.96 (s), 780.07 (m), 750.17 (m), 668.21 (w), 

622.90 (w) cm-1. 
 
HRMS-ESI: berechnet [M+Na+]: 397.1629; gefunden: 397.1624 

 
Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = -2.8 (c = 1.04; CH2Cl2) 
 
 
 

7.2.32 (2R,3S,4R)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-(methoxymethoxy)-2-(2,2,2- 
trifluorethyl)-4-((trimethylsilyl)oxy)pentan-1-ol (107) 
 

 
 

Teil a: Zu einer Lösung von 1.02 g des Diols 99 (2.71 mmol, 1.00 Äq.) in 8.0 mL HMDS 

wurden 12.3 mg Magnesiumbromid-Diethyletherat (2 mol-%) gegeben. Das Gemisch wurde 

über 12 h bei RT gerührt. Das Magnesiumbromid-Diethyletherat wurde anschließend 

abfiltriert und der Ansatz im Vakuum eingeengt. Es blieben 1.18 g des Di-TMS-Ethers 105 

als farbloses Öl zurück. 

 

Teil b: Eine Lösung von 1.00 g des Di-TMS-Ethers 105 (1.92 mmol, 1.00 Äq.) in n-Hexan 

wurde auf eine Säule von 50.0 g neutralem Aluminiumoxid der Brockmann-Stufe II 

aufgetragen und zunächst für zwei Stunden dort belassen. Danach wurde die Säule mit 

500 mL n-Hexan gespült und anschließend der Ethylacetat-Anteil sukzessive bis auf 50 % 
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erhöht. Es konnten 827 mg des primären Alkohols 107 (1.84 mmol, 96 %) als farbloses Öl 

isoliert werden. 

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 4.73 (d, J = 6.3 Hz, 1 H, CHOCH2OCH3),  

4.62 (d, J = 6.3 Hz, 1 H, CHOCH2OCH3), 3.87 (dd,  J = 5.1, 2.7 Hz, 1 H, CHOCH2OCH3), 

3.83 (mc, J = 8.9, 4.5 Hz, 2 H, CH2OH, CHOTMS), 3.63 (mc, 2 H, CH2OTBS, CH2OH), 

3.58 (dd, J = 10.5, 5.2 Hz, 1 H CH2OTBS), 3.40 (s, 3 H, CH2OCH3), 2.74 (mc, 1 H, CH2OH), 

2.52 (ddq, J = 8.5, 5.6, 2.5 Hz, 1 H CH2CF3), 2.25 (ddt, 1H, J = 10.0, 5.9, 3.0 Hz, 1 H, 

CHCH2CF3), 2.17 (dp, J = 9.7, 6.1, 3.0 Hz, 1 H, CH2CF3), 0.90 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.13 (s, 

9 H, Si(CH3)3), 0.07 (s, 3 H, tBuSi(CH3)2), 0.07 (s, 3 H, tBuSi(CH3)2) ppm.  

 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 127.82 (d, J = 276.5 Hz, CF3), 97.53 (CHOCH2OCH3), 

78.57 (CHOCH2OCH3), 74.33 (CHOTMS), 64.56 (CH2OTBS), 63.03 (CH2OH), 56.20 (OCH3), 

35.71 (CHCH2CF3), 30.40 (d, J = 28.1 Hz, CH2CF3), 26.05 (tBuSi(CH3)2), 18.43 (SiC(CH3)3), 

0.36 (Si(CH3)3), -5.26 (tBuSi(CH3)2), -5.29 (tBuSi(CH3)2) ppm. 

  
19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = - 63.73 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3458.71 (w), 2955.38 (m), 2931.27 (m), 2895.59 (w), 2858.95 (w), 1472.38 

(w), 1389.46 (w), 1253.50 (s), 1137.80 (s), 1036.55 (s), 913.13 (m), 838.88 (s), 778.14 (m), 

746.32 (m)  cm-1. 
 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 449.2361; gefunden: 449.2362 

 
Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = -44 (c = 1.04; CH2Cl2) 
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7.2.33 (3S,4S,5R)-5-(((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-4-(methoxymethoxy)-3-(2,2,2-
trifluorethyl)tetrahydrofuran-2-yl-acetat (113) 

 

 
 

Zu einer Lösung von 104 mg des Zuckers 103 (278 µmol, 1.00 Äq.) in 3 mL Dichlormethan 

wurden nacheinander bei 0 °C 42.0 µL Triethylamin (301 µmol, 1.08 Äq.) und 35.0 µL 

Acetanhydrid (50) (370 µmol, 1.33 Äq.) zugesetzt. Der Ansatz wurde über 24 h auftauen 

gelassen und schließlich durch Zugabe von gesättigter, wässriger 

Natriumhydrogencarbonat-Lösung abgebrochen. Das Gemisch wurde für weitere 30 min bei 

RT gerührt und schließlich die wässrige von der organischen Phase getrennt. Die wässrige 

Phase wurde noch dreimal mit jeweils 1 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten, 

organischen Phasen über Natriumsulfat getrocknet. Einengen im Vakuum und 

Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 10:1) lieferte die Zielverbindung 113 als 

Anomerengemisch zu 114 mg (273 µmol, 98 %). 

 
Anmerkung: Es erfolgte keine vollständige Charakterisierung der Verbindung, da sie sich insbesondere für 
längere Messungen wie 13C-NMR als zu instabil erwies. Anhand des Acetylsignals bei 2.0 ppm sowie der 

chemischen Verschiebung des anomeren Protons hin zu 6.0 ppm wurde die Verbindung identifiziert. 

 

 

 

7.2.34 2-Desoxy-b-D-(2S)-2-(2,2,2-trifluorethyl)-3-(methoxymethoxy)-5-(tert- 
butyldimethylsilyl)oxy)-N6-benzoyladenosin (119) 
 

 
 
Zu einer Suspension von 141 mg N6-Benzoyladenin (45) (589 µmol, 1.23 Äq.) in 2 mL 

Propionitril und 200 µL HMDS (967 µmol, 1.62 Äq.) wurden 200 µL BSA (818 µmol, 1.70 Äq.) 

gegeben und nachdem eine klare Lösung entstanden war, wurde diese im Vakuum 

eingeengt. Der Rückstand wurde erneut in 2 mL Propionitril gelöst und mit 200 mg des 
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Glykosylacetats 113 (480 µmol, 1.00 Äq.) versetzt. Es folgten bei 0 °C 80.0 µL 

Trimethylsilyltriflat (442 µmol, 0.921 Äq.). Der Ansatz wurde über 13 h zum Rückfluss erhitzt 

und die Reaktion anschließend mit 1 mL ges. Hydrogencarbonat-Lösung abgebrochen. Das 

Gemisch wurde dreimal mit jeweils 2 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten 

organischen Phasen über Natriumsulfat getrocknet. Einengen im Vakuum und 

HPLC-Chromatographie (H2O:MeOH 90:10à0:100) über eine Umkehrsäule lieferte 30.1 mg 

des Adenosin-Analogons 119 (50.5 µmol, 11%). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.81 (s, 1 H, H-2 Adenin), 8.46 (s, 1 H, H-8 Adenin), 

8.06 (mc, 2 H, Ar), 7.56 (mc, 3 H, Ar), 6.27 (s, 1 H, H-1‘), 4.69 (s, 2 H, CHOCH2OCH3), 

4.39 (dt, J = 5.1, 2.7 Hz, 1 H, CHCH2OTBS), 4.32 (t, J = 3.9 Hz, 1 H, CHOCH2OCH3), 

3.87 (dd, 2 H, CH2OTBS), 3.36 (m, 4 H, CH2OCH3,, CHCH2CF3), 2.72 (mc, 1 H, CH2CF3), 

2.49 (mc, 1 H, CH2CF3), 0.93 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.11 (s, 6 H, Si(CH3)2) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 164.82 (NC=O), 152.48 (C-2 Adenin), 152.09 (C-4 Adenin), 

149.53 (C-6 Adenin) 141.85 (C-8 Adenin) 133.59 (i-C) 133.03 (p-C) 129.02 (m-C), 

128.15 (o-C), 126.15 (d, J = 276.8, CF3), 123.02 (C-5 Adenin), 97.08 (CHOCH2OCH3), 

89.00 (C-1‘), 86.53 (CHCH2OTBS), 82.28 (CHOCH2OCH3), 62.62 (CH2OTBS), 

56.00 (CHOCH2CH3), 46.50 (CHCH2CF3) 35.09 (d, J = 29.0 Hz, CH2CF3), 26.08 (SiC(CH3)3) 

18.60 (SiC(CH3)3), -5.20 (SiCH3), -5.38 (SiCH3) ppm.  

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -64.40 ppm. 

 
IR (Film): 𝜈* = 2953.45 (m), 2929.34 (m), 2857.02 (m), 1698.98 (m), 1611.23 (m), 

1582.31 (m), 1513.85 (m), 1488.78 (m), 1455.99 (m), 1390.42 (m), 1255.43 (s), 1216.86 (m), 

1150.33 (s), 1125.26 (s), 1101.15 (s), 1078.01 (s), 1045.23 (s), 973.88 (w), 949.77 (w), 

913.13 (w), 835.99 (s), 781.02 (m), 734.75 (m), 709.68 (m), 686.53 (w), 646.04 (w), 

560.22 (w) cm-1.  
 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 596.2511; gefunden: 596.2515 
 
Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = 20 (c = 1.12; CH2Cl2) 
 
Anmerkung: Die Konfiguration am anomeren Zentrum konnte nicht eindeutig bestimmt werden.  

 

 

 



7. Experimentalteil 

286 

 

7.2.35 (S)-4-Benzyl-3-((2S,3R)-3-(benzyloxy)-2-(2,2,2-trifluorethyl)pent-4- 
enoyl)oxazolidin-2-on (142) 
 

 
 

Zu einer Lösung von 24.0 g des Allylalkohols 12 (67.2 mmol, 1.00 Äq.) in 300 mL 

Dichlormethan wurden 20.3 g (133 mmol, 1.98 Äq.) Benzyltrichloracetimidat (144) gegeben. 

Es folgten bei 0 °C 600 µL Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (5 mol-%) und der 

Reaktionsansatz wurde langsam auf RT auftauen gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde 

über 3 d gerührt und die Reaktion schließlich durch Zugabe von 150 mL einer gesättigten 

Natriumhydrogencarbonat-Lösung abgebrochen. Die wässrige Phase wurde abgetrennt und 

noch dreimal mit jeweils 150 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Öl wurde über 

Kieselgel (n-Hexan:EE 4:1à2:1) gereinigt. Insgesamt wurden 24.4 g des Benzylethers 142 
isoliert (54.5 mmol, 81 %).  

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.31 (mc, 8 H, Ar), 7.19 (mc, 2 H, Ar), 5.82 (ddd, 1 H, 

CH=CH2), 5.37 (mc, 2 H, CH=CH2), 4.61 (d, J = 11.9 Hz, 1 H, OCH2Ph), 4.49 (mc, 2 H, 

CHCH2CF3, NCHCH2Ph), 4.28 (d, J = 11.9 Hz, 1 H, OCH2Ph), 4.07 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 1 H, 

CH2OC=O), 4.00 (t, J = 6.5 Hz, 1 H, CHOBn), 3.89 (ddd, J = 8.8, 7.8, 0.8 Hz, 1 H, 

CH2OC=O), 3.26 (dd, J = 13.5, 3.3 Hz, 1 H, NCHCH2Ph), 2.87 (dp, J = 15.0, 10.7 Hz, 1 H, 

CH2CF3), 2.67 (dd, J = 13.4, 9.8 Hz, 1 H, NCHCH2Ph), 2.48 (ddq, J = 15.1, 11.2, 2.1 Hz, 1 H, 

CH2CF3) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 171.46 ((C=O)CHCH2CF3), 153.17 (O(C=O)N), 

137.79 (CH=CH2), 135.36 – 127.45 (Ar), 126.84 (d, J = 276.8, CF3), 120.05 (CH=CH2), 

79.39 (CHOBn), 70.49 (OCH2Ph), 66.02 (CH2OC=O), 55.71 (NCHCH2Ph), 41.77 (d, J = 

2.5 Hz, CHCH2CF3), 37.55 (NCHCH2Ph), 31.47 (q, J = 29.2 Hz, CH2CF3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -64.88 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3063.37 (w), 3029.62 (w), 2919.70 (w), 2868.59 (w), 1779.97 (s), 1700.91 (m), 

1496.49 (w), 1454.06 (w), 1436.71 (w), 1390.42 (m), 1363.43 (m), 1350.89 (m), 1257.36 (m), 

O OBn

N

CF3

O

O
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1211.08 (m), 1158.04 (m), 1137.80 (m), 1099.23 (s), 1071.26 (w), 1050.05 (w), 1014.37 (w), 

937.24 (w), 835.99 (w), 746.32 (m), 700.03 (m), 652.79 (w), 599.75 (w) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 448.1730; gefunden: 448.1734 

 
Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]&$% = 29 (c = 0.81; CH2Cl2) 

 

 
 

7.2.36 Benzyltrichloracetimidat (144) 
 

 
 
Zu einer Suspension von 6.07 g Natriumhydrid (60 % in Mineralöl; 152 mmol, 0.96 Äq.) in 

50 mL Diethylether wurden tropfenweise 16.5 mL Benzylalkohol (143) (159 mmol, 1.00 Äq.) 

zugesetzt, sodass keine zu starke Gasentwicklung einsetzte. Nachdem kein weiteres Gas 

mehr gebildet wurde, wurden unter Eiskühlung über 20 min tropfenweise 15.5 mL 

Trichloracetonitril (155 mmol, 0.97 Äq.) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 

anschließend für 3 h bei RT gerührt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 20 mL einer 

gesättigten Natriumhydrogencarbonat-Lösung abgebrochen, die wässrige Phase von der 

organischen getrennt und noch dreimal mit 20 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über Natriumsulfat gewaschen, im Vakuum eingeengt und 

säulenchromatographisch gereinigt (SiO2; n-Hexan:EE 49:1). Es konnten insgesamt 34.3 g 

des Benzyltrichloracetimidats (144) isoliert werden (136 mmol, 86 %). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.40 (s, 2 H), 7.45 - 7.22 (m, 5 H), 5.34 (s, 1 H) ppm. 

 

Übereinstimmend mit den Literaturdaten408 
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7.2.37 (2R,3R)-3-(Benzyloxy)-2-(2,2,2-trifluoroethyl)pent-4-en-1-ol (146) 
 

 
 

Variante A:  
 
Zu einer Lösung von 10.7 g des Allylethers 142 (23.9 mmol, 1.00 Äq.) in 125 mL THF 

wurden bei -10 °C langsam 24.0 mL einer 2.0 M LiBH4-Lösung (48 mmol, 2.0 Äq.) in THF 

gegeben. Nach vollständiger Zugabe wurde das Gemisch für 1 h rühren gelassen und 

schließlich wurden tropfenweise 2.00 mL Methanol (49.4 mmol, 2.07 Äq.) zugesetzt. Das 

Reaktionsgemisch wurde für weitere 4 h bei -10 °C gerührt und die Reaktion nach 

vollständigem Umsatz schließlich durch portionsweise Zugabe von 100 mL ges. 

NH4Cl-Lösung abgebrochen. Das Gemisch wurde mit 100 mL Diethylether verdünnt, die 

wässrige Phase abgetrennt und noch dreimal mit jeweils 100 mL Diethylether extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 

eingeengt. Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 4:1) lieferte 6.16 g des primären 

Alkohols 146 (22.5 mmol, 94 %). 
 
 
Variante B:  
 

12.0 mL einer 2.0 M Lösung von LiBH4 in THF (24 mmol, 2.0 Äq.) wurden mit weiteren 50 mL 

THF verdünnt und auf 0 °C abgekühlt. Der eisgekühlten Lösung wurden tropfenweise 980 µL 

Methanol (23.9 mmol, 2.00 Äq.) zugesetzt und der Ansatz für eine halbe Stunde weiter 

rühren gelassen. Anschließend wurden 5.33 g des Allylethers 142 (11.9 mmol, 1.00 Äq.) in 

15 mL THF über einen Zeitraum von 10 Minuten zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 

schließlich über 3 d bei 0 °C rühren gelassen. Nachdem vollständiger Umsatz erreicht 

worden war, wurde das Gemisch durch tropfenweise Zugabe von gesättigter 

Ammoniumchlorid-Lösung neutralisiert. Die wässrige Phase wurde von der organischen 

getrennt und noch dreimal mit jeweils 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 4:1) lieferte 2.00 g des primären Alkohols 146 

OH O

CF3
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(7.26 mmol, 61 %) sowie 0.90 g des endozyklisch gespaltenen Produktes 147 (2.14 mmol, 

18 %). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.33 (mc, 5 H, Ar), 5.80 (ddd, J = 17.2, 10.5, 7.2 Hz, 1 H, 

CH=CH2), 5.40 (mc, 2 H, CH=CH2), 4.64 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.34 (d, J = 11.7 Hz, 

1 H, CH2Ph), 4.08 (dd, J = 7.3, 4.4 Hz, 1 H, CHOBn), 3.75 (mc, 2 H, CH2OH), 2.25 (mc, 2 H, 

CH2CF3), 2.11 (ddq, J = 8.3, 5.8, 4.3 Hz, 1 H, CHCH2CF3) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 137.92 (i-C), 135.38 (CH=CH2), 128.68 – 127.96 (Ar), 

127.44 (d, J = 276.4 Hz, CF3) 119.70 (CH=CH2), 81.03 (CHOBn), 70.83 (CH2Ph), 62.78 

(CH2OH), 39.55 (d, J = 2.2 Hz, CHCH2CF3), 30.14 (q, J = 28.5, CH2CF3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -63.97 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3421.10 (m), 3066.26 (w), 3031.55 (w), 2872.45 (m), 1497.45 (w), 1455.03 

(w), 1438.64 (w), 1388.50 (m), 1313.29 (w), 1257.36 (s), 1208.18 (w), 1137.80 (s), 1064.51 

(s), 997.98 (w), 934.34 (m), 749.21 (s), 698.11 (s) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 275.1253 gefunden: 275.1254 

 
Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]&$% = -36 (c = 0.51; CH2Cl2) 

 
 
 
7.2.37 b) (2S,3R)-3-(Benzyloxy)-N-((S)-1-hydroxy-3-phenylpropan-2-yl)-2- 
(2,2,2-trifluorethyl)pent-4-enamid (147) 
 

 
 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.29 (mc, 8 H, Ar), 7.15 (mc, 2 H, Ar), 6.23 (d, J = 8.1 Hz, 

1 H, NH), 5.72 (ddd, 17.0, 10.3, 8.4 Hz, CH=CH2), 5.36 (mc, 2 H, CH=CH2), 4.59 (d, J = 

11.4 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.32 (d, J = 11.4 Hz, 1H, OCH2Ph), 4.18 (mc, 1 H, NCHCH2Ph), 

O OBn

HNHO
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3.90 (dd, J = 8.4, 5.6 Hz, 1 H, CHOBn), 3.60 (dd, J = 11.2, 3.6 Hz, 1 H, CH2OH), 3.45 (dd, 

J = 11.2, 5.2 Hz, 1 H, CH2OH), 2.79 (mc, 2 H, NCHCH2Ph), 2.68 (mc, 2 H, CH2CF3, 

CHCH2CF3), 2.26 (mc, 1 H, CH2CF3), 2.07 (s, 1 H, OH) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 170.53 (C=O), 137.46 (OCH2(i-C)), 133.93 (CH=CH2), 

129.27 – 126.80 (Ar), 126.79 (d, J = 276.8 Hz, CF3), 121.64 (CH=CH2)  80.74 (CHOBn), 

70.77 (OCH2Ph), 64.01 (CH2OH), 52.94 (NCHCH2Ph), 45.48 (d, J = 2.3 Hz, CHCH2CF3), 

37.00 (NCHCH2Ph), 32.26 (q, J = 29.0 Hz, CH2CF3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -64.58 ppm. 

 

IR (Film): ν* = 3302.50 (m), 3087.48 (w), 3029.62 (w), 2951.52 (w), 2867.63 (w), 1644.98 (s), 

1550.49 (m), 1497.45 (w), 1455.03 (w), 1438.64 (w), 1368.35 (w), 1267.97 (m), 1233.35 (m), 

1163.83 (m), 1136.83 (m), 1105.01 (m), 1071.26 (m), 1030.77 (m), 1001.84 (w), 936.27 (w), 

919.13 (w), 744.39 (m), 696.18 (m), 659.54 (w), 605.54 (w) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 422.1938; gefunden: 422.1942 
 
Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]&$% = 19 (c = 1.00; CH2Cl2) 

 

Schmelzpunkt: 123.5 – 127.5 °C 

 
 
 

7.2.38 (S)-2-((2S,3R)-3-(Benzyloxy)-2-(2,2,2-trifluoroethyl)pent-4-enamido)-3- 
phenylpropylacetat (150) 
 

 
 

Zu einer Lösung von 2.70 g des Amids 147 (6.41 mmol, 1.00 Äq.) in 25 mL Dichlormethan 

wurden nacheinander bei 0 °C 1.80 mL Triethylamin (12.9 mmol, 2.02 Äq.) und 1.40 mL 

Acetanhydrid (50) (14.8 mmol, 2.31 Äq.) gegeben. Es folgten 39.1 mg DMAP (5 mol-%). Das 

O OBn

HNAcO
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Reaktionsgemisch wurde über 19 h auf RT aufwärmen gelassen. Die Reaktion wurde mit 

10 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung versetzt und noch für eine halbe Stunde 

rühren gelassen. Die wässrige Phase wurde von der organischen getrennt, noch dreimal mit 

jeweils 10 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über 

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographie (SiO2; 

n-Hexan:EE 9:1à4:1) lieferte 2.82 g des Acetesters 150 (6.08 mmol, 95 %). 

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.36 (mc, 2 H, Ar), 7.32 (mc, 1 H, Ar), 7.28 (mc, 4 H, Ar), 

7.21 (mc, 1 H, Ar), 7.14 (mc, 2 H, Ar), 6.34 (d, 1 H, J = 8.4 Hz, NH), 5.66 (ddd, 1 H, J = 17.2, 

10.3, 8.2 Hz, CH=CH2), 5.34 (mc, 2 H, CH=CH2), 4.59 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, OCH2Ph), 

4.39 (mc, 1 H, CHCH2Ph), 4.31 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, OCH2Ph), 3.96 (t, J = 4.7 Hz, 2 H, 

AcOCH2), 3.90 (dd, J = 8.3, 6.0 Hz, 1 H, CHOBn), 2.85 (dd, J = 13.9, 6.6 Hz, 1 H, 

NCHCH2Ph), 2.74 (mc, 2 H, NCHCH2Ph, CH2CF3), 2.68 (mc, 1 H, CHCH2CF3), 2.27 (ddq, J = 

14.4, 10.6, 10.2, 4.1 Hz, 1 H, CH2CF3), 1.99 (s, 3 H, H3CCOO) ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 170.97 (CH3C=O), 169.78 (NHC=O), 137.56 (OCH2(i-C)), 

136.94 (NCHCH2(i-C)), 133.75 (CH=CH2), 129.27 - 126.91 (Ar), 126.87 (d, J = 276.3 Hz, 

CF3), 121.49 (CH=CH2), 80.63 (CHOBn), 70.70 (OCH2Ph), 64.67 (AcOCH2), 

49.64 (CHCH2Ph), 45.49 (d, J = 2.3 Hz, CHCH2CF3), 37.50 (CHCH2Ph), 32.14 (q, J = 

29.0 Hz, CH2CF3), 20.83 (CH3COO) ppm. 

 
19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = -64.48 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3316.96 (m), 3065.30 (w), 3030.59 (w), 2954.41 (w), 2866.67 (w), 1741.41 (s), 

1648.84 (s), 1545.67 (m), 1497.45 (w), 1455.03 (w), 1442.49 (w), 1367.28 (m), 1334.50 (w), 

1267.00 (m), 1237.11 (s), 1162.87 (m), 1134.90 (m), 1103.08 (m), 1068.37 (m), 1042.34 (m), 

1000.87 (w), 913.13 (m), 835.99 (w), 746.32 (m), 699.07 (m), 657.61 (w), 603.61 (w) cm-1. 
 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 464.2043; gefunden: 464.2046 

 
Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]&$% = -23 (c =1.00; CH2Cl2) 
 
Schmelzpunkt: 100-108 °C 
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7.2.39 (2R,3R)-3-(Benzyloxy)-2-(2,2,2-trifluorethyl)pent-4-en-1-yl-acetat (152) 
 

 
 

Zu einer eisgekühlten Lösung von 7.20 g des primären Alkohols 146 (26.3 mmol, 1.00 Äq.) in 

150 mL Dichlormethan wurden 4.00 mL Triethylamin (28.7 mmol, 1.09 Äq.) gegeben und 

schließlich 2.80 mL Acetanhydrid (50) (29.6 mmol, 1.13 Äq.). Es folgten 32.0 mg (4 mol-%) 

DMAP. Der Ansatz wurde unter Rühren über 14 h auf RT auftauen gelassen und die 

Reaktion schließlich durch Zugabe von 100 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonat-

Lösung abgebrochen. Nach einer halben Stunde wurde die wässrige Phase von der 

organischen getrennt und noch dreimal mit jeweils 100 mL Dichlormethan extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und schließlich im 

Vakuum eingeengt. Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 9:1) lieferte 8.30 g des 

primären Acetesters 152 (26.2 mmol, 99 %). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.32 (mc, 5 H, Ar), 5.73 (ddd, J = 17.4, 10.5, 4.1 Hz, 1 H, 

CH=CH2), 5.36 (mc, 2 H, CH=CH2), 4.61 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.31 (d, J = 11.8 Hz, 

1 H, CH2Ph) 4.19 (dd, J = 11.2, 6.0 Hz, 1 H, CH2OAc), 4.12 (dd, 1 H, CH2OAc), 3.91 (mc, 

1 H, CHOBn), 2.43 (mc, 1 H, CH2CF3), 2.16 (mc, 2 H, CHCH2CF3, CHCH2CF3), 1.99 (s, 3 H, 

CH3C=O) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 170.81 (C=O), 138.12 (i-C), 135.52 (CH=CH2), 128.54 –

 127.86 (Ar), 127.23 (d, J = 276.7 Hz, CF3), 119.63 (CH=CH2), 78.65 (CHOBn), 

70.70 (CH2Ph), 63.32 (CH2OAc), 37.31 (d, J = 2.2, CHCH2CF3), 30.86 (q, J = 28.8 Hz, 

CH2CF3), 20.88 (CH3C=O) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -63.89 ppm. 

 
IR (Film): 𝜈* = 3065.30 (w), 3031.55 (w), 2870.52 (w), 1745.26 (s), 1497.45 (w), 1455.03 (w), 

1438.64 (w), 1388.50 (m), 1367.28 (m), 1238.08 (s), 1146.47 (m), 1040.41 (s), 997.02 (w), 

913.13 (s), 744.39 (s), 699.07 (m), 656.64 (w), 605.54 (w) cm-1. 
 
HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 317.1359 gefunden: 317.1359 
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Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]&$% = -45 (c = 1.02; CH2Cl2) 

 

 

 

7.2.40 (2R,3S,4R)-3-(Benzyloxy)-4,5-dihydroxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)pentylacetat (153) 

 

 
 

Zu einer Lösung von 7.00 g des Acetesters 152 (22.1 mmol, 1.00 Äq.) in einem Gemisch aus 

200 mL tBuOH und 50 mL Puffer pH4 mit einer Kapazität von 1.0 M wurden bei  -10 °C 

5.27 g NMO (45.0 mmol, 2.03 Äq.) und anschließend 163 mg Kaliumosmat-Dihydrat 

(2 mol-%) gegeben. Der Ansatz wurde über 7 d bei dieser Temperatur gerührt und nachdem 

vollständiger Umsatz erreicht worden war mit 20 mL ges. Natriumbisulfit-Lösung versetzt. 

Der Ansatz wurde nach der Zugabe langsam auf RT auftauen gelassen. Nach einer halben 

Stunde wurde das Reaktionsgemisch mit 300 mL Dichlormethan verdünnt, die wässrige 

Phase abgetrennt und noch dreimal mit jeweils 200 mL Dichlormethan extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 

eingeengt. Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 2:1) lieferte 7.57 g des Diols 153 
(21.7 mmol, 98 %, d.r. 49:1). 

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.36 (mc, 2 H, Ar), 7.31 (mc, 3 H, Ar), 4.59 (d, J = 11.4 Hz, 

1 H, CH2Ph), 4.57 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.21 (dd, J =11.1, 5.4 Hz, 1 H, CH2OAc), 

4.16 (dd, J = 11.1, 7.9 Hz, 1 H, CH2OAc), 3.81 (dd, J = 10.9, 3.2 Hz, 1 H, CH2OH), 3.75 (ddd, 

J = 8.1, 5.1, 3.2 Hz, 1 H, CHOH), 3.70 (ddd, J =  10.8, 5.2, 1.1 Hz, 1 H, CH2OH), 3.63 (dd, 

J = 7.8, 2.5 Hz, 1 H, CHOBn), 2.56 (mc, 2 H, CHCH2CF3, CH2CF3), 2.15 (mc, 1 H, CH2CF3), 

2.05 (s, 3H, CH3C=O) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 170.90 (C=O), 137.75 (OCH2(i-C)), 128.73 – 128.05 (Ar), 

127.38 (q, J = 276.5 Hz, CF3), 78.08 (CHOBn), 73.89 (CH2Ph), 71.83 (CHOH), 

64.22 (CH2OAc), 63.91 (CH2OH), 34.01 (d, J = 2.3 Hz, CHCH2CF3), 31.48 (q, J = 28.2 Hz, 

CH2CF3), 20.93 (CH3C=O) ppm. 

 
19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = -64.09 ppm. 

 

AcO OBn
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IR (ATR): 𝜈* = 3406.29 (br w), 2929.87 (br w), 1716.65 (m), 1496.76 (w), 1456.26 (w), 

1440.83 (w), 1392.61 (m), 1367.53 (m), 1251.80 (s), 1138.00 (s), 1089.78 (s), 1028.06 (s), 

877.61 (w), 819.75 (w), 804.32 (w), 736.81 (m), 698.23 (m) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 351.1414; gefunden: 351.1420 

 

Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]&$% = -7.9 (c = 0.984; CH2Cl2) 

 

 

 

7.2.41 (2R,3S,4R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-hydroxy-2-(2,2,2- 
trifluorethyl)pentylacetat (154) 
 

 
 

Zu einer Lösung von 3.85 g des Diols 153 (11.0 mmol, 1.00 Äq.) in 45 mL Dichlormethan 

wurden bei 0 °C zunächst 843 mg Imidazol (12.4 mmol, 1.13 Äq.) und schließlich 1.88 g 

tert-Butyldimethylsilylchlorid (12.5 mmol, 1.14 Äq.) gegeben. Der Ansatz wurde über 25 h auf 

Raumtemperatur auftauen gelassen. Die Reaktionsmischung wurde anschließend mit 40 mL 

gesättigter Hydrogencarbonat-Lösung versetzt und für eine halbe Stunde gerührt, sodass die 

Gasentwicklung aussetzte. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wässrige noch 

dreimal mit jeweils 40 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographie 

(SiO2; n-Hexan:EE 9:1) lieferte den terminalen TBS-Ether 154 zu 4.90 g (10.6 mmol, 96 %). 

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.35 (mc, 2 H, Ar), 7.30 (mc, 3 H, Ar), 4.57 (d, J = 11.4 Hz, 

1 H, CH2Ph), 4.52 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.23 (dd, J = 11.0, 5.9 Hz, 1 H, AcOCH2), 

4.18 (dd, J = 11.1, 7.1 Hz, 1 H, AcOCH2), 3.77 (dd, J = 9.6, 3.0 Hz, 1 H, CH2OTBS), 

3.63 (mc, 3 H, CHOBn, CHOH, CH2OTBS), 2.59 (mc, 2 H, CHCH2CF3, CH2CF3) 2.15 (mc, 

1 H, CH2CF3), 2.04 (s, 3 H, CH3C=O), 0.91 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.08 (s, 3H, SiCH3), 0.08 (s, 

3H, SiCH3) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 170.79 (C=O), 138.04-127.93 (Ar), 127.47 (q, J = 276.6 Hz, 

CF3), 77.93 (CHOBn), 73.73 (OCH2Ph), 71.56 (CHOH), 64.28-64.20 (CH2OAc, CH2OTBS), 

OAc OBn
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33.94 (d, J = 2.5 Hz, CHCH2CF3), 31.58 (q, J = 28.6 Hz, CH2CF3), 26.01 (SiC(CH3)3), 

20.92 (CH3C=O), 18.39 (SiC(CH3)3), -5.26 (Si(CH3)2) ppm. 

 
19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = -63.93 ppm. 

 

IR (ATR): 𝜈* = 2954.95 (w), 2929.87 (w), 2885.51 (w), 2858.51 (w), 1743.65 (m), 1471.69 (w), 

1438.90 (w), 1390.68 (w), 1365.60 (w), 1251.80 (s), 1236.37 (s), 1136.07 (s), 1089.78 (s), 

1064.71 (s), 1037.70 (s), 1006.84 (m), 981.77 (w), 939.33 (w), 921.97 (w), 896.90 (w), 

835.18 (s), 813.96 (m), 777.31 (s), 752.24 (m), 734.88 (m), 698.23 (s), 617.23 (w) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 465.2279; gefunden: 465.2281 

 

Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]&$% = -0.6 (c = 0.80; CH2Cl2) 
 

 

 

7.2.42 (2R,3S,4R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-(2,2,2- 
trifluorethyl)pentan-1,4-diyldiacetat (155) 
 

 
 

Zu einer Lösung von 7.04 g des Acetats 154 (15.2 mmol, 1.00 Äq.) in 50 mL Dichlormethan 

wurden nacheinander bei 0 °C 2.30 mL Triethylamin (16.5 mmol, 1.09 Äq.) und 1.60 mL 

Acetanhydrid (50) (16.9 mmol, 1.11 Äq.) sowie 18.6 mg DMAP (1 mol-%) gegeben. Der 

Ansatz wurde über 19 h auf Raumtemperatur auftauen gelassen und schließlich mit 50 mL 

gesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung versetzt. Nachdem die Gasentwicklung 

aufgehört hatte, wurde die wässrige Phase abgetrennt und noch dreimal mit jeweils 50 mL 

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat 

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 9:1) 

lieferte 7.30 g des Diacetats 155 (14.4 mmol, 95%). 

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 7.35 (mc, 2 H, Ar), 7.30 (mc, 3 H, Ar), 4.99 (dt, J = 6.8, 

3.8 Hz, 1 H, CHOAc), 4.71 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.45 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, CH2Ph), 

4.20 (dd, J = 11.1, 4.8 Hz, 1 H, CH2OAc), 4.02 (mc, 2 H, CH2OAc, CHOBn), 3.84 (d, J = 

OAc OBn

CF3
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3.8 Hz, 2 H, CH2OTBS), 2.48 (mc, 1 H, CH2CF3), 2.36 (ddt, J = 8.0, 4.8, 2.4 Hz, 1 H, 

CHCH2CF3), 2.03 (s, 3 H, CH3C=O), 1.97 (mc, 4 H, CH3C=O, CH2CF3), 0.91 (s, 9 H, 

SiC(CH3)3), 0.06 (s, 6 H, SiCH3) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 170.63 (C=O), 169.97 (C=O), 137.99 (OCH2(i-C)), 128.62 -

128.00 (Ar) 127.34 (q, J = 276.6 Hz, CF3), 75.15 (CHOBn), 73.82 (OCH2Ph), 73.32 (CHOAc), 

63.98 (d, J = 1.9 Hz, CH2OAc), 61.45 (CH2OTBS), 33.64 (q, J = 2.2 Hz, CHCH2CF3), 

30.93 (q, J = 28.8 Hz, CH2CF3), 25.93 (SiC(CH3)3), 21.05 (H3CC=O), 20.82 (H3CC=O), 

18.35 (SiC(CH3)), -5.29 (Si(CH3)3), -5.33 (Si(CH3)3) ppm. 

 
19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = -64.27 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3031.55 (w), 2955.38 (m), 2931.27 (m), 2884.99 (w), 2857.99 (w), 1747.19 (s), 

1497 (w), 1472.38 (w), 1438.64 (w), 1371.14 (m), 1256.40 (s), 1229.40 (s), 1143.58 (m), 

1100.19 (m), 1063.55 (m), 1041.37 (m), 984.48 (w), 914.09 (w), 836.96 (m), 813.81 (w), 

779.10 (m), 748.25 (w), 699.07 (w), 671.11 (w), 602.65 (w) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 507.2384; gefunden: 507.2388 

 

Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]&$% = -30 (c = 1.04; CH2Cl2) 
 
 

 

7.2.43 (2R,3S,4R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-(2,2,2- 
trifluorethyl)pentan-1,4-diol (156) 
 

 
 

Zu einer auf -78 °C abgekühlten Lösung von 1.25 g des Diacetats 155 (2.47 mmol, 1.00 Äq.) 

in 20 mL Dichlormethan wurden 5.20 mL 1.0 M DIBAL-H-Lösung (5.2 mmol, 2.1 Äq.) 

tropfenweise zugegeben. Nach 1.5 h wurde der Ansatz auf 20 mL einer gesättigten 

Ammoniumchlorid-Lösung geschüttet. Es folgten 25 mL einer gesättigten 

Kaliumnatriumtartrat-Lösung. Nachdem sich über 17 h zwei klare Phasen gebildet hatten, 

wurde die organische Phase abgetrennt und die wässrige noch dreimal mit jeweils 40 mL 

OH OBn
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Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat 

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 4:1) 

lieferte 1.04 g des 1,4-Diols 156 (2.46 mmol, 99 %). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.33 (mc, 5 H, Ar), 4.63 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, CH2Ph), 

4.53 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, CH2Ph), 3.87 (dd, J = 10.9, 4.1 Hz, 1 H, CH2OH), 3.77 (mc, 3 H, 

CH2OTBS, CHOH, CH2OH), 3.67 (mc, 1 H, CHOBn), 3.61 (mc, 1 H, CH2OTBS), 2.43 (mc, 

3 H, CH2CF3, CHCH2CF3, OH), 2.21 (mc, 2 H, CH2CF3, OH), 0.91 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 

0.08 (s, 3 H, SiCH3), 0.07 (s, 3 H, SiCH3) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 137.99 (OCH2(i-C)), 128.70 – 128.07 (Ar), 127.69 (d, J = 

276.7 Hz, CF3) 78.83 (CHOBn), 73.43 (CH2Ph), 71.89 (CHOH), 64.49 (CH2OTBS), 

62.38 (CH2OH), 36.89 (d, J = 2.3 Hz, CHCH2CF3), 31.52 (q, J = 28.3 Hz, CH2CF3), 

26.03 (SiC(CH3)3), 18.41 (SiC(CH3)3), -5.24 (SiCH3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -64.05 

 

IR (Film): 𝜈* = 3346.50 (br w), 2953.02 (w), 2929.87 (w), 2883.58 (w), 2858.51 (w), 

1496.76 (w), 1438.90 (w), 1390.68 (w), 1361.74 (w), 1253.73 (s), 1211.30 (w), 1136.07 (s), 

1087.85 (s), 1062.78 (s), 1028.06 (s), 939.33 (w), 908.47 (m), 835.18 (s), 813.96 (m), 

777.31 (s), 750.31 (m), 732.95 (s), 698.23 (s), 671.23 (m) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 423.2173; gefunden: 423.2177 
 
Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]&$% = 9.6 (c = 0.50; CH2Cl2) 
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7.2.44 (2R,3S,4R)-3-(Benzyloxy)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-(2,2,2-trifluorethyl)-4- 
((trimethylsilyl)oxy)pentan-1-ol (161) 
 

 
 
Zu einer Lösung von 5.83 g des 1,4-Diols 156 (13.2 mmol, 1.00 Äq.) in 5.0 mL 

Hexamethyldisilazan wurden 137 mg Magnesiumbromid-Diethyletherat (4 mol-%) gegeben 

und das Reaktionsgefäß dicht verschlossen. Das Gemisch wurde über 14 h bei 

Raumtemperatur gerührt und am nächsten Tag im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt 

wurde auf eine Säule von 300 g Aluminiumoxid der Brockmannstufe II gegeben, die als 

mobile Phase reines n-Hexan enthielt, und dort für 2 h belassen. Schließlich wurde ein 

Laufmittelverhältnis von 9:1 eingestellt und Fraktionen gesammelt. Es konnten insgesamt 

6.00 g des Monosilylethers 161 isoliert werden (12.1 mmol, 92 %).  

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.33 (mc, 5 H, Ar), 4.65 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 

4.53 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 3.96 (dt, J = 5.6, 4.7 Hz, 1 H, CHOBn), 3.74 (mc, 2 H, 

CHOTMS, CH2OH), 3.63 (mc, 3 H, CH2OH, CH2OTBS), 2.54 (ddt, J = 15.3, 12.5, 2.7 Hz, 1 H, 

CH2CF3), 2.26 (mc, 1 H, CHCH2CF3), 2.11 (mc, 1 H, CH2CF3), 0.90 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 

0.14 (s, 9 H, Si(CH3)3), 0.06 (s, 6 H, Si(CH3)2) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 138.20 (C(Ar)), 129.10 – 125.98 (Ar, CF3), 78.71 (CHOBn), 

73.92 (CH2Ph), 72.82 (CHOTMS), 64.91 (CH2OTBS), 62.95 (CH2OH), 36.00 (CHCH2CF3), 

30.87 (CH2CF3), 26.09 (SiC(CH3)3), 18.44 (SiC(CH3)3), 1.49 (SiCH3 (TMS)), 

0.43 (Si(tBu)(CH3)2), -5.26 (Si(tBu)(CH3)2) ppm.  

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -63.91 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 2955.38 (m), 2930.31 (m), 2884.99 (m), 2858.95 (m), 2360.44 (m), 2341.16 

(m), 1388.50 (w), 1253.50 (s), 1137.80 (m), 1072.23 (m), 1046.19 (m), 837.92 (s), 777.17 

(m), 751.14 (m), 698.11 (m), 669.18 (w) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 495.2568; gefunden: 495.2570 

 

Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]&$% = -15 (c = 0.64; CH2Cl2) 
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7.2.45 (3S,4S,5R)-4-(Benzyloxy)-5-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3-(2,2,2- 
trifluorethyl)tetrahydrofuran-2-ol (162) 
 

 
 
Zu einer Lösung von 720 µL Dimethylsulfoxid (10.1 mmol, 2.51 Äq.) in 30 mL Dichlormethan 

wurden bei -78 °C 380 µL Oxalylchlorid (4.34 mmol, 1.07 Äq.) gegeben. Der Ansatz wurde 

für 1.5 h bei -78 °C gerührt. Sobald die Gasentwicklung aufgehört hatte, wurden zunächst 

522 mg Dinatriumhydrogenphosphat (3.68 mmol, 0.919 Äq.) und dann tropfenweise eine 

Lösung von 2.00 g des primären Alkohols 161 (4.04 mmol, 1.00 Äq.) in 10 mL Dichlormethan 

zugesetzt. Es folgten unmittelbar 120 µL Diisopropylethylamin (10.3 mmol, 2.56 Äq.). Das 

Reaktionsgemisch wurde über 17 h langsam auf 0 °C aufwärmen gelassen und schließlich 

mit 20 mL einer gesättigten Ammoniumchlorid-Lösung versetzt, sodass alle festen 

Bestandteile in Lösung gingen und die Lösung noch leicht sauer war. Nach einer halben 

Stunde wurde die wässrige Phase abgetrennt. Die organische Phase wurde noch zweimal 

mit jeweils 10 mL einer gesättigten Ammoniumchlorid-Lösung gewaschen und die wässrigen 

Phasen noch dreimal mit je 40 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:Ethylacetat 9:1) lieferte 1.37 g des Zuckers 144 

(3.26 mmol, 81 %). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.34 (mc, 5 H, Ar), 5.27 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, H-1‘), 4.62 (d, J = 

11.9 Hz, 0.75 H, CH2Ph a-Anomer), 4.59 (d, J = 11.7 Hz, 0.25 H, CH2Ph b-Anomer), 4.54 (d, 

J = 11.7 Hz, 0.25 H, CH2Ph, b-Anomer), 4.52 (d, J = 11.7 Hz, 0.75 H, CH2Ph a-Anomer), 

4.29 (q, J = 3.4 Hz, 0.25 H, CHCH2OTBS β-Anomer), 4.18 (ddd, J = 4.8, 3.3, 2.4 Hz, 0.75 H, 

CHCH2OTBS α-Anomer), 3.95 (dt, J = 7.8, 4.1 Hz, 1 H, CHOBn), 3.77 (dd, J = 10.8, 3.4 Hz, 

0.75 H, CH2OTBS, α-Anomer), 3.71 (d, J = 4.0 Hz, 0.50 H, CH2OTBS β-Anomer), 3.57 (dd, 

J = 10.8, 2.5 Hz, 0.75 H, CH2OTBS a-Anomer), 2.52 (mc, 1.75 H, CHCH2CF3, CH2CF3), 

2.23 (mc, 1.25 H, CHCH2CF3, CH2CF3), 0.92 (s, 6 H, SiC(CH3)3 α-Anomer), 0.87 (s, 3 H, 

SiC(CH3)3 β-Anomer), 0.11 (s, 2.2 H, SiCH3 α-Anomer), 0.11 (s, 2.2 H, SiCH3 α-Anomer), -

0.04 (s, 0.8 H, SiCH3 β-Anomer), 0.03 (s, 0.8 H, SiCH3 β-Anomer) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 137.95 (CH2(i-C) α-Anomer), 137.53 (CH2(i-C) β-Anomer), 

128.73 – 127.88 (Ar), 126.71 (d, J = 250.1 Hz, CF3), 102.68 (C-1‘ β-Anomer), 97.93 (C-1‘ 

α-Anomer), 84.86 (CHCH2OTBS β-Anomer), 84.25 (CHCH2OTBS α-Anomer), 83.47 (CHOBn 
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β-Anomer), 82.27 (CHOBn α-Anomer), 73.03 (CH2Ph α-Anomer), 72.09 (CH2Ph β-Anomer), 

64.69 (CH2OTBS α-Anomer), 63.13 (CH2OTBS β-Anomer), 46.72 (q, J = 2.3 Hz, 

CHCH2CF3), 34.24 (q, J = 28.7 Hz, CH2CF3 β-Anomer), 32.00 (q, J = 29.2 Hz, CH2CF3 

α-Anomer), 26.08 (SiC(CH3)3 β-Anomer), 26.03 (SiC(CH3)3 α-Anomer), 18.61 (SiC(CH3)3 

β-Anomer), 18.52 (SiC(CH3)3 α-Anomer), -5.31 (SiCH3 β-Anomer), -5.38 (SiCH3 α-Anomer) 

ppm. 

 
19F-NMR (565 MHz, CDCl3): δ = -64.47 (b-Anomer), -65.09 (a-Anomer) ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3418.21 (w), 2953.45 (m), 2930.31 (m), 2858.95 (m), 1471.42 (w), 1390.42 

(w), 1361.50 (w), 1258.32 (s), 1105.01 (s), 1049.09 (s), 939.16 (w), 913.13 (m), 835.99 (s), 

780.07 (m), 744.39 (s), 698.11 (w) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+NH4
+]: 438.2282; gefunden: 438.2284 

 

Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = 16 (c = 0.502; CH2Cl2) 
 
 
 

7.2.46 (3S,4S,5R)-4-(Benzyloxy)-5-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-3-(2,2,2- 
trifluorethyl)tetrahydrofuran-2-yl-acetat (165) 
 

 
 
Zu einer Lösung von 3.40 g des Zuckers 162 (8.09 mmol, 1.00 Äq.) in 30 mL Dichlormethan 

wurden bei 0 °C tropfenweise nacheinander 860 µL Acetanhydrid (50) (9.10 mmol, 1.13 Äq.) 

und 1.20 mL Triethylamin (8.61 mmol, 1.06 Äq.) gegeben. Es folgten 100 mg DMAP 

(10 mol-%). Nach 2.5 h wurde die Reaktion durch Gabe von 30 mL ges. 

Natriumhydrogencarbonat-Lösung abgebrochen. Nach einer weiteren halben Stunde wurde 

die wässrige Phase von der organischen getrennt und noch dreimal mit jeweils 30 mL 

Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat 

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Säulenchromatographie (SiO2; n-Hexan:EE 9:1) 

lieferte 3.70 g des Glykosylacetats 165 als Anomerengemisch (8.00 mmol, 99 %). 
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Anmerkung: Aufgrund der Labilität der Verbindung in organischen Lösungsmitteln wurde auf eine vollständige 

Charakterisierung verzichtet und das Produkt 165 nach säulenchromatographischer Reinigung direkt weiter 

umgesetzt. 

 

 

 

7.2.47 β-D-2-Desoxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)arabinosyl-3-benzyloxy-5-tert- 
butyldimethylsilyloxy-N6-benzoyl-adenosin (168) 
 

 
 

Zu einer Suspension von 110 mg N6-Benzoyladenin (45) (459 µmol, 1.06 Äq.) in 5.0 mL 

HMDS wurden 5.0 mg Ammoniumsulfat (8 mol-%) gegeben und das Gemisch zum Rückfluss 

erhitzt. Nachdem alle unlöslichen Bestandteile in Lösung gegangen waren, wurde erneut für 

3 h zum Rückfluss erhitzt. Danach wurde die Lösung bis zur Trockene im Vakuum eingeengt 

und anschließend in 5 mL Diethylether aufgenommen. Die Lösung wurde zu einer Lösung 

von 200 mg des Glykosylacetats 165 (432 µmol, 1.00 Äq.) in 5 mL Diethylether gegeben und 

auf -100 °C abgekühlt. Es folgten 80.0 µL TMSOTf (442 µmol, 1.02 Äq.) und das Gemisch 

wurde langsam über 15 h auf -10 °C auftauen gelassen. Die Reaktion wurde durch Zugabe 

von 10 mL Phosphatpuffer abgebrochen, die wässrige Phase von der organischen getrennt 

und noch dreimal mit jeweils 10 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

Säulenchromatographie über einen Gradienten (SiO2; n-Hexan:EE 9:1à1:1, dann 

CH2Cl2:MeOH 20:1à 9:1) brachte 160 mg des Nucleosids 168 (249 µmol, 58 %) hervor. 

 
1H-NMR (600 MHz, MeOH-d4): δ = 8.66 (s, 1 H, H-8 Adenin), 8.26 (s, 1 H, H-2 Adenin), 

8.18 (d, J = 7.6 Hz, 2 H, o-H von Bz), 7.51 (mc, 1 H, p-H von Bz), 7.42 (t, J  = 7.8 Hz, 2 H, m-

H von Bz), 7.13 (mc, 3 H, m- und p-H von Bn), 7.06 (mc, 2 H, o-H von Bn), 6.50 (s, 1 H, H-1‘), 

4.86 (mc, 1 H, CHCH2OTBS), 4.46 (d, J = 12.0 Hz, 1 H CH2Ph), 4.35 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 

CH2Ph), 4.28 (s, 1 H, CHOBn), 3.93 (dd, J = 11.5, 2.8 Hz, 1 H, CH2OTBS), 3.86 (dd, J = 

11.5, 2.8 Hz, 1 H, CH2OTBS), 3.04 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 2.88 (dq, J = 10.8, 
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3.8 Hz, 1 H, CH2CF3), 2.67 (mc, 1 H, CH2CF3), 0,92 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.11 (s, 6 H, 

Si(CH3)2) ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, MeOH-d4): δ = 176.20 (C=O), 157.66 (C-5 Adenin), 149.93 (C-4 

Adenin), 144.33 (C-2 Adenin, C-8 Adenin), 138.67 (i-C von Bn), 138.04 (i-C von Bz), 

133.12 (p-C von Bz), 130.69 (o-C von Bz), 129.27—128.67 (Ph von Bn, m-C von Bz), 

127.93 (q, J = 276.3 Hz, CF3), 115.80 (C-6 Adenin), 97.43 (CH-1‘), 91.84 (CHCH2OTBS), 

83.39 (CHOBn), 72.40 (CH2Ph), 64.75 (CH2OTBS), 49.56 (d, J = 20.8 Hz, CHCH2CF3) 

34.46 (q, J = 28.5 Hz, CH2CF3), 26.48 (SiC(CH3)3), 19.40 (SiC(CH3)3), -5.28 (SiCH3), -

5.33 (SiCH3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, MeOH-d4): δ = -65.10 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3216.68 (br w), 3094.23 (w), 3030.59 (w), 2954.41 (w), 2930.31 (w), 

2858.95 (w), 1723.09 (w), 1636.30 (s), 1594.84 (m), 1573.63 (w), 1492.63 (s), 1479.13 (s), 

1419.35 (s), 1364.39 (s), 1336.43 (m), 1311.36 (s), 1287.25 (s), 1260.25 (s), 1237.11 (s), 

1202.40 (m), 1150.33 (s), 1094.40 (m), 1041.37 (m), 1034.02 (m), 968.09 (w), 935.31 (w), 

863.95 (w), 835.99 (s), 808.03 (w), 784.89 (m), 718.35 (m), 697.14 (m), 671.11 (w), 

638.32 (w), 618.07 (w), 563.11 (w), 527.44 (w) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 642.2718; gefunden: 642.2717 

 

Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = -54 (c = 0.433; CH2Cl2) 

 
Anmerkung: Teilweise wurde bei längeren Rührzeiten der Reaktionslösung zusammen mit Phosphatpuffer oder 

Triethylamin in Methanol eine Entschützung der Benzoylgruppe erreicht. Die Methode erwies sich allerdings als 

wenig zuverlässig. 
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7.2.48 a-D-2-Desoxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)arabinosyl-3-benzyloxy-5-tert- 
butyldimethylsilyloxy-adenosin (171) 
 

 
 

Eine Suspension von 56.9 mg N6-Benzoyladenin (45) (238 µmol, 1.10 Äq.) in 1.0 mL HMDS 

wurde mit 1.0 mg KHSO4 (3 mol-%) versetzt und über 2 h zum Rückfluss erhitzt. Danach 

wurde das Gemisch im Vakuum eingeengt und anschließend in 1.5 mL Dichlormethan 

aufgenommen. Die Lösung wurde auf -100 °C abgekühlt und zu einer auf -100 °C 

abgekühlten Lösung von 100 mg des Glykosylacetats 165 (216 µmol, 1.00 Äq.) in 1 mL 

Dichlormethan mit 250 µL Propionitril gegeben. Das Gemisch wurde über 16 h bis auf -20 °C 

auftauen gelassen und durch Zugabe von 1 mL Methanol mit 40.0 µL DIPEA (230 µmol, 

1.06 Äq.) abgebrochen. Das Gemisch wurde im Vakuum eingeengt und 

säulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2; CH2Cl2:MeOH 20:1), wobei 71.0 mg des 

Nucleosids 171 (132 µmol, 61 %) isoliert werden konnten. 

 
1H-NMR (600 MHz, MeOH-d4): δ = 8.40 (s, 1 H, H-8 Adenin), 8.22 (s, 1 H, H-2 Adenin), 

7.32 (mc, 2 H, Ar), 7.26 (mc, 3 H, Ar), 6.20 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, H-1‘), 4.62 (d, J = 11.7 Hz, 

1 H, CH2Ph), 4.59 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.44 (dt, J = 4.3, 3.1 Hz, 1 H, CHCH2OTBS), 

4.25 (t, J = 3.9 Hz, 1 H, CHOBn), 3.89 (dd, J = 11.6, 3.2 Hz, 1 H, CH2OTBS), 3.80 (dd, J = 

11.6, 3.0 Hz, 1 H, CH2OTBS), 3.47 (tt, J = 7.2, 3.5 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 2.61 (mc, 2 H, 

CH2CF3), 0.93 (s, 9 H, SiC(CH3)3, 0.12 (s, 3 H,  SiCH3), 0.11 (s, 3 H, SiCH3) ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, MeOH-d4) δ = 157.29 (C-6 Adenin), 153.91 (C-5 Adenin), 150.60 (C-4 

Adenin), 141.04 (C-8 Adenin), 138.99 ((CH2)i-C) 129.52-129.03 (Ar), 127.91 (d, J = 

276.2 Hz, CF3), 120.29 (C-6 Adenin), 90.22 (CH-1), 87.54 (CHCH2OTBS), 83.94 (CHOBn), 

73.32 (CH2Ph), 64.13 (CH2OTBS), 46.47 (CHCH2CF3), 35.21 (d, J =28.9 Hz, CH2CF3), 

26.46 (SiC(CH3)3), 19.34 (SiC(CH3)2), -5.22 (SiCH3), -5.36 (SiCH3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, MeOH-d4): δ = -65.51 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3316.00 (w), 3161.72 (w), 2953.45 (w), 2929.34 (w), 2857.99 (w), 1652.70 (m), 

1600.63 (m), 1575.56 (w), 1472.38 (m), 1456.96 (m), 1417.42 (m), 1362.46 (m), 

O N

N

N

N

NH2

TBSO

BnO CF3



7. Experimentalteil 

304 

 

1330.64 (m), 1297.86 (m), 1257.36 (s), 1149.37 (s), 1081.87 (s), 1025.94 (m), 943.02 (w), 

835.99 (s), 781.99 (m), 749.21 (m), 699.07 (m), 648.93 (w) cm-1.  

 
HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 538.2456; gefunden: 538.2458 

 

Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = 27 (c = 1.10; CH2Cl2) 
 
Schmelzpunkt: 134 - 136 °C * 

 
*Anmerkung: Es erwies sich als schwierig, einen eindeutigen Schmelzpunkt zu bestimmen, da die Verbindung 
ab etwa 110 °C teilweise in einen glasartigen Zustand überging. 

 
 
 
7.2.49 β-D-2-Desoxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)arabinosyl-3-benzyloxy-5-tert- 
butyldimethylsilyloxy-adenosin (172) 
 

 
 

150 mg des Benzoyladenosin-Analogons 168 (234 µmol, 1.00 Äq.) wurden über 7 d in einer 

gesättigten methanolischen Ammoniak-Lösung gerührt. Die Lösung wurde anschließend im 

Vakuum eingeengt und der Rückstand säulenchromatographisch aufgereinigt (SiO2; 

CH2Cl2:MeOH 20:1à9:1), wobei 41.7 mg des gewünschten Nucleosids 172 (77.6 µmol, 

33 %) gewonnen wurden. 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 8.48 (s, 1 H, H-2 Adenin), 8.23 (s, 1 H, H-8 Adenin), 

7.34 (mc, 5 H, Ar), 6.19 (s, 2 H, NH2), 6.06 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, H-1‘), 4.63 (d, J = 12.0 Hz, 

1 H, CH2Ph), 4.55 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.21 (mc, 2 H, CHOBn, CHCH2OTBS), 

3.86 (dd, J = 11.6, 2.5 Hz, 1 H, CH2OTBS), 3.65 (dd, J = 11.6, 2.5 Hz, 1 H, CH2OTBS), 

3.25 (tt, J = 7.1, 2.2 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 2.43 (mc, 2 H, CH2CF3), 0.90 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 

0.07 (s, 3 H, Si(CH3)2), 0.07 (s, 3 H, Si(CH3)2) ppm. 
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 161.49 (C-5 Adenin), 152.56 (C-2 Adenin), 151.29 (C-6 

Adenin), 144.32 (C-8 Adenin), 136.66 (OCH2(i-C)), 128.95-128.02 (Ar), 125.95 (d, J = 

276.7 Hz, CF3), 111.56 (C-4), 90.76 (C-1‘), 86.22 (CHCH2OTBS), 82.82 (CHOBn), 

72.80 (CH2Ph), 63.01 (CH2OTBS), 44.61 (CHCH2CF3), 34.74 (q, J = 29.0 Hz, CH2CF3), 

26.03 (SiC(CH3)3), 18.57 (SiC(CH3)3), -5.30 (Si(CH3)2), -5.38 (Si(CH3)2) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -64.07 ppm. 

 

IR (ATR): 𝜈* = 3309.85 (w), 3116.97 (w), 3064.89 (w), 3034.03 (w), 2953.02 (w), 2929.87 (w), 

2899.01 (w), 2883.58 (w), 2858.51 (w), 1737.86 (w), 1633.71 (m), 1597.06 (m), 1556.55 (m), 

1498.69 (w), 1471.69 (m), 1442.75 (w), 1384.89 (m), 1361.74 (m), 1334.74 (w), 1298.09 (w), 

1253.73 (s), 1226.73 (s), 1145.72 (s), 1124.50 (s), 1083.99 (s), 1070.49 (s), 1024.20 (s), 

1004.91 (s), 939.33 (w), 910.40 (w), 891.11 (w), 831.32 (s), 813.96 (m), 779.24 (s), 

734.88 (m), 698.23 (m), 640.37 (m) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 538.2456; gefunden: 538.2456 
 

Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = 86 (c = 1.00; CH2Cl2) 
 
 
 

7.2.50 β-D-2-Desoxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)arabinosyl-3-benzyloxy-adenosin (173) 
 

 
 

Eine Lösung von 75.5 mg des Nucleosids 172 (140 µmol) in 4 mL Methanol wurde mit 

90.7 mg Ammoniumfluorid (2.45 mmol, 17.4 Äq.) versetzt und über 18 h bei RT rühren 

gelassen. Die Reaktionslösung wurde schließlich mit 15 mL Dichlormethan verdünnt und der 

Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wurde zweimal mit je 5 mL Wasser gewaschen und die 

organische Phase über Natriumsulfat getrocknet. Einengen im Vakuum und 

Säulenchromatographie (SiO2; CH2Cl2:MeOH 9:1) lieferte 46.6 mg des gewünschten 

Nucleosids 173 (110 µmol, 78 %). 
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1H-NMR (600 MHz, MeOH-d4): δ = 8.53 (s, 1 H, H-8 Adenin), 8.27 (s, 1 H, H-2 Adenin), 

7.34 (mc, 4 H, Ar), 7.29 (mc, 1 H, Ar), 6.27 (d, J = 3.1 Hz, 1 H, CH-1‘), 4.67 (d, J = 11.6 Hz, 

1 H, CH2Ph), 4.61 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.28 (t, J = 3.0 Hz, 1 H, CHOBn), 4.24 (q, 

J = 3.6 Hz, 1 H, CHCH2OH), 3.84 (dd, J = 12.4, 3.1 Hz, 1 H, CH2OH), 3.71 (dd, J =12.4, 

3.5 Hz, 1 H, CH2OH), 3.40 (ddt, J = 8.6, 6.0, 2.8 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 2.65 (mc, 2 H, 

CH2CF3) ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, MeOH-d4): δ = 161.19 (C-5 Adenin), 154.09 (C-2 Adenin), 153.78 (C-6 

Adenin), 145.95 (C-8 Adenin), 138.82 (CH2(i-C)), 129.55 - 128.98 (Ar), 127.89 (q, 

J = 276.1 Hz, CF3) 112.16 (C-4 Adenin), 92.36 (CH-1‘), 87.65 (CHCH2OH), 84.62 (CHOBn), 

73.36 (CH2Ph), 62.58 (CH2OH), 46.04 (CHCH2CF3), 34.92 (q, J = 29.0 Hz, CH2CF3) ppm. 

 
19F-NMR (565 MHz, MeOH-d4): δ = -65.60 

 

IR (ATR): 𝜈* = 2922.16 (w), 2355.08 (w), 1747.51 (w), 1734.01 (w), 1625.99 (m), 

1597.06 (m), 1558.48 (m), 1471.69 (m), 1386.82 (m), 1361.74 (m), 1338.60 (m), 

1296.16 (m), 1263.37 (m), 1224.80 (m), 1147.65 (s), 1124.50 (s), 1070.49 (s), 1028.06 (s), 

898.18 (m), 866.04 (m), 833.25 (m), 819.75 (m), 779.24 (m), 736.81 (m), 700.16 (s), 

642.30 (s), 611.43 (s) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 424.1591; gefunden: 424.1592 
 
Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = 65 (c = 1.1; CH2Cl2) 

 

Schmelzpunkt: 90-95 °C 
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7.2.51 N2-Isobutyroyl-O6-(N,N-diphenylcarbamoyl)guanin (179) 
 

 
 

Teil a: Zu einer Suspension aus 433 mg N2-Isobutyroylguanin (48) (1.94 mmol, 1.00 Äq.) in 

2.5 mL DMF wurden 1.00 mL Acetanhydrid (50) (10.6 mmol, 5.45 Äq.) gegeben und der 

Ansatz für 1 h bei 100 °C gerührt, sodass der Feststoff in Lösung ging. Nach Abkühlen 

wurde das DMF unter vermindertem Druck abdestilliert, der Rückstand in 10 mL Ethanol 

aufgenommen und der ausgefallene Feststoff abfiltriert. Es wurden 0.350 g eines weißen 

Feststoffes isoliert (1.33 mmol, 69 %). 
 

Teil b: Das Produkt aus Teil a wurde in 10 mL Pyridin gelöst, mit 460 µL DIPEA (2.71 mmol, 

2.03 Äq.) versetzt und schließlich wurden noch 349 mg N,N-Diphenylcarbamoylchlorid 

(1.51 mmol, 1.14 Äq.) dazugegeben. Der Ansatz wurde über 2 h bei RT gerührt und 

schließlich durch Zugabe von 0.25 mL H2O abgebrochen. Nach 10 min wurde der Ansatz im 

Vakuum eingeengt und der Rückstand dreimal mit 5 mL Toluol coevaporiert. Im Anschluss 

wurde der Rückstand in 10 mL eines 1:1-Gemisches aus Wasser und Ethanol für 1 h zum 

Rückfluss erhitzt. Filtration und Trocknung hinterließ 484 mg des N2-Isobutyryl-O6-(N,N-

diphenylcarbamoyl)guanins (179). Dies entspricht über zwei Schritte einer Ausbeute von 

60 % (1.15 mmol). 
 
1H-NMR  (300 MHz, DMSO-d6): δ = 13.58 (s, 1H, NH), 10.59 (s, 1H, NH), 8.44 (s, 1 H, CH 

Guanin), 7.54-7.28 (m, 10 H, Ar), 2.78 (sept, 1 H, CHC=O), 1.03 (d, J =6.0 Hz, 6 H, CH3) 

ppm. 
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7.2.52 β-D-2-Desoxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)arabinosyl-3-benzyloxy-5-tert- 
butyldimethylsilyloxy-thymidin (181) 
 

 
 

Zu einer Suspension von 92.8 mg Thymin (39) (736 µmol, 1.13 Äq.) in 5.0 mL HMDS wurden 

2.2 mg Ammoniumsulfat (3 mol-%) gegeben und der Ansatz zum Rückfluss erhitzt, bis sich 

eine klare Lösung ergab. Danach wurde erneut für 3 h zum Rückfluss erhitzt. Die Lösung 

wurde schließlich abkühlen gelassen und im Vakuum eingeengt. Der Rückstand wurde in 

5 mL Diethylether aufgenommen, auf -100 °C abgekühlt und zu einer auf -100 °C gekühlten 

Lösung von 300 mg des Glykosylacetats 165 (649 µmol, 1.00 Äq.) in 5 mL Diethylether 

gegeben. Es folgten 120 µL TMSOTf (663 µmol, 1.02 Äq.). Das Reaktionsgemisch wurde 

über 14 h auf -10 °C auftauen gelassen und der Reaktionsansatz durch Zugabe von 5 mL 

Phosphat-Puffer abgebrochen. Die organische Phase wurde von der wässrigen getrennt und 

die wässrige noch dreimal mit jeweils 5 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

Säulenchromatographie (SiO2; CH2Cl2:MeOH 20:1) lieferte 292 mg des Nucleosids 181 

(552 µmol, 85 %). 

 
1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ = 8.56 (s, 1 H, NH), 7.36 (mc, 3 H, Ar, H-6), 7.32 (mc, 1 H, Ar), 

7.29 (mc, 2 H, Ar), 6.02 (d, J = 4.8 Hz, 1 H, H-1’), 4.54 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.52 (d, 

J = 11.6 Hz, 1 H, CH2Ph), 4.40 (dt, J = 3.8, 2.7 Hz, 1 H, CHCH2OTBS), 4.17 (t, J = 2.9 Hz, 

1 H, CHOBn), 3.79 (dd, J = 11.2, 3.8 Hz, 1 H, CH2OTBS), 3.69 (dd, J = 11.2, 3.8 Hz, 1 H, 

CH2OTBS), 2.66 (ddt, J = 9.6, 4.8, 3.1 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 2.57 (mc, 1 H, CHCH2CF3), 

2.46 (mc, 1 H, CHCH2CF3), 1.89 (d, J = 1.3 Hz, 3 H, CH3), 0.92 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.10 (s, 

3 H, SiCH3), 0.10 (s, 3 H, SiCH3) ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): δ = 163.96 (C-4 Thymin), 150.72 (C-2 Thymin), 

137.24 (CH2(i-C)), 135.42 (C-6 Thymin), 128.72 – 127.92 (Ar), 126.25 (d, J = 277.3 Hz, CF3), 

111.38 (C-5 Thymin), 90.42 (C-1’), 87.14 (CHCH2OTBS), 83.51 (CHOBn), 72.29 (CH2Ph), 

64.36 (CH2OTBS), 46.96 (CHCH2CF3), 34.18 (q, J = 29.4 Hz, CH2CF3), 26.06 (SiC(CH3)3), 

18.59 (SiC(CH3)3), 12.69 (CH3-Thymidin), -5.24 (SiCH3), -5.42 (SiCH3) ppm. 
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19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -64.33 ppm 

 

IR (ATR): 𝜈* = 3180.62 (br w), 3064.89 (w), 3037.89 (w), 2953.02 (w), 2929.87 (w), 

2885.51 (w), 2856.58 (w), 1683.86 (s), 1456.26 (m), 1436.97 (w), 1386.82 (w), 1363.67 (w), 

1315.45 (w), 1261.45 (s), 1151.50 (m), 1095.57 (s), 1037.70 (m), 1028.06 (m),1006.84 (m), 

966.34 (w), 937.40 (w), 906.54 (w), 833.25 (s), 813.96 (m), 777.31 (s), 756.10 (m), 

734.88 (m), 713.66 (m), 698.23 (m), 669.30 (m), 646.15 (m) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 529.2340; gefunden: 529.2335 
 
Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = 0.3 (c = 1.1; CH2Cl2)  

 

 

 

7.2.53 β-D-2-Desoxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)arabinosyl-thymidin (182) 
 

 
 
Zu einer Lösung von 40.0 mg des Nucleosids 181 (75.7 µmol, 1.00 Äq.) in 2.5 mL 

Dichlormethan wurden tropfenweise bei -78 °C 800 µL einer 1.0 M Lösung von BCl3 in 

n-Hexan (0.80 mmol, 10.6 Äq.) gegeben. Der Ansatz wurde über 14 h auf RT auftauen 

gelassen und mit 1.0 mL Methanol abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wurde nach einer 

halben Stunde im Vakuum eingeengt und säulenchromatographisch gereinigt (SiO2; 

CH2Cl2:MeOH 20:1à9:1). Es konnten 17.0 mg der Zielverbindung isoliert werden 

(52.4 µmol, 69 %) 

 
1H-NMR (600 MHz, MeOH-d4): δ = 7.61 (d, J = 1.4 Hz, 1 H, CH=CCH3), 5.96 (d, J = 7.4 Hz, 

1 H, H-1‘), 4.15 (ddd, J = 7.0, 4.3, 2.6 Hz, 1 H, H-4‘), 4.07 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, H-3‘), 3.80 (dd, 

J = 12.2, 4.2 Hz, 1 H, CH2OH), 3.64 (dd, J = 12.2, 4.2 Hz, 1 H, CH2OH), 2.71 (dq, J =7.7, 

5.2 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 2.63 (mc, 1 H, CH2CF3), 2.54 (mc, 1 H, CH2CF3), 1.93 (d, J =1.3 Hz, 

3 H, CH3) ppm. 
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13C-NMR (75 MHz, MeOH-d4): δ = 166.26 (C-4 Thymin), 152.59 (C-2 Thymin), 138.33 (C-6 

Thymin), 127.99 (q, J = 276.1 Hz, CF3), 112.06 (C-5 Thymin), 90.29 (C-1‘), 

86.85 (CHCH2OH), 75.29 (C-3‘), 62.41 (CH2OH), 47.14 (CHCH2CF3), 34.46 (q, J = 29.6 Hz, 

CH2CF3) 12.35 (CH3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, MeOH-d4): δ = -65.97 ppm. 

 

IR (ATR): 𝜈* = 3199.91 (m), 3061.03 (w), 2987.74 (m), 2947.23 (m). 2929.87 (m), 

2802.57 (w), 2694.56 (w), 2497.82 (w), 1681.93 (s), 1465.90 (m), 1458.18 (m), 1436.97 (m), 

1394.53 (m), 1361.74 (m), 1330.88 (w), 1267.23 (s), 1209.37 (m), 1180.44 (w), 1130.29 (s), 

1099.43 (s), 1062.78 (s), 1051.20 (s), 918.12 (w), 837.11 (w), 771.53 (w), 694.37 (w), 

634.58 (w) cm-1.  

 

HRMS-ESI: berechnet [M+Na+]: 347.0825; gefunden: 347.0824 
 
Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = 0.2 (c = 1.0; MeOH) 

 

 

 

7.2.54 β-D-2-Desoxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)arabinosyl-3-benzyloxy-5-tert- 
butyldimethylsilyloxy-cytidin (183) 

 

 
 
Zu einer Suspension von 67.2 mg N4-Acetylcytosin (47) (439 µmol, 1.01 Äq.) in 3.0 mL 

HMDS wurden 2.3 mg Ammoniumsulfat (4 mol-%) gegeben und der Ansatz zum Rückfluss 

erhitzt, bis sich eine klare Lösung ergab. Danach wurde erneut für 3 h zum Rückfluss erhitzt. 

Die Lösung wurde schließlich abkühlen gelassen und im Vakuum eingeengt. Der Rückstand 

wurde in 4 mL Diethylether aufgenommen, auf -100 °C abgekühlt und zu einer auf -100 °C 

abgekühlten Lösung von 202 mg des Glykosylacetats 165 (437 µmol, 1.00 Äq.) in 4 mL 
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Diethylether gegeben. Es folgten 80.0 µL TMSOTf (442 µmol, 1.01 Äq.). Das 

Reaktionsgemisch wurde über 14 h auf -10 °C auftauen gelassen und der Reaktionsansatz 

durch Zugabe von 5 mL Phosphat-Puffer abgebrochen. Die organische Phase wurde von der 

wässrigen getrennt und die wässrige noch dreimal mit jeweils 5 mL Dichlormethan extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 

eingeengt. Säulenchromatographie (SiO2; CH2Cl2:MeOH 20:1) lieferte 199 mg des 

Nucleosids 183 (357 µmol, 82 %). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.90 (d, 1 H, J = 7.5 Hz, H-6 Base), 7.45 (d, 1 H, J = 7.5 Hz, 

H-5 Base), 7.30 (mc, 3 H, Ar), 7.17 (dd, 2 H, J = 7.6, 1.9 Hz, Ar), 5.88 (d, 1 H, J = 2.5 Hz, 

H-1’), 4.52 (q, 1 H, J = 3.2 Hz, CHCH2OTBS), 4.47 (d, J = 11.9, 1 H, CH2Ph), 4.39 (d, J = 

11.9, 1 H, CH2Ph), 4.17 (mc, 1 H, CHOBn), 3.81 (dd, J =11.3, 4.0 Hz, 1 H, CH2OTBS), 

3.71 (dd, J = 11.3, 3.1 Hz, CH2OTBS), 2.80 (ddd, J = 9.8, 4.6, 2.3 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 

2.66 (mc, 2 H, CH2CF3), 2.28 (s, 3 H, H3CC=O), 0.90 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 0.08 (s, 6 H, 

Si(CH3)2) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 171.26 (CH3C=O), 163.06 (C-4 Base), 155.21 (C-2 Base) 

144.06 (C-6 Base), 137.24 (CH2(i-C)), 128.62 - 127.72 (Ar), 126.46 (d, J = 277.0 Hz, CF3), 

96.55 (C-5 Base), 93.96 (CH-1’), 89.65 (CHCH2OTBS), 82.71 (CHOBn), 71.70 (CH2Ph), 

63.83 (CH2OTBS), 47.78 (CHCH2CF3), 34.08 (d, J = 29.0 Hz, CH2CF3), 26.06 (SiC(CH3)2), 

24.95 (H3CC=O), 18.64 (SiC(CH3)2), -5.31 (Si(CH3)), -5.40 (Si(CH3)) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -63.87 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3229.22 (w), 3142.44 (w), 3066.26 (w), 3031.55 (w), 2955.38 (m), 

2930.31 (m), 2858.95 (m), 1715.37 (m), 1661.37 (s), 1622.80 (m), 1558.20 (m), 1497.45 (s), 

1472.38 (w), 1455.99 (w), 1435.74 (m), 1392.35 (m), 1371.14 (m), 1318.11 (s), 1256.40 (s), 

1152.26 (s), 1100.19 (s), 1026.91 (m), 1004.73 (m), 976.77 (w), 939.16 (w), 835.99 (s),  

809.96 (m), 785.85 (s), 749.21 (s), 698.11 (m), 670.14 (w), 651.82 (w), 637.36 (w), 

594.93 (w), 573.72 (w), 539.01 (w), 525.51 (w), 503.33 (w) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 556.2449; gefunden: 556.2442 

 
Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = -20 (c = 0.5; CH2Cl2) 

 
Schmelzpunkt: 131-133 °C 
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7.2.55 β- D-2-Desoxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)arabinosyl-3-benzyloxy-5-tert- 
butyldimethylsilyloxy-Cytidin (184) 

 

 
 

31.3 mg des Nucleosids 165 (56.3 µmol) wurden in 3 mL einer 4.0 M methanolischen 

Ammoniak-Lösung gegeben. Das Gemisch wurde für 2 h bei RT gerührt und schließlich im 

Vakuum eingeengt. Säulenchromatographie (SiO2; CH2Cl2:MeOH 20:1à10:1) lieferte 

28.4 mg des Nucleosids 166 (55.3 µmol, 98 %). 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 7.56 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, H-5 Base), 7.30 (mc, 3 H, Ar), 

7.21 (mc, 2 H, Ar), 5.90 (mc, 2 H, H-1’, H-6 Base), 4.49 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, CH2Ph), 

4.42 (mc, 2 H, CH2Ph, CHCH2OTBS), 4.15 (t, J = 2.3 Hz, 1 H, CHOBn), 3.77 (dd, J = 11.2, 

4.1 Hz, 1 H, CH2OTBS), 3.68 (dd, J =11.2, 3.2 Hz, 1 H, CH2OTBS), 2.74 (dq, J = 10.3, 

3.4 Hz, 1 H, CHCH2CF3), 2.59 (dp, J = 10.6, 5.9 Hz, 2 H, CH2CF3), 0.90 (s, 9 H, SiC(CH3)3), 

0.07 (s, 6 H, Si(CH3)2) ppm. 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 165.18 (C-4 Base), 155.37 (C-2 Base), 140.79 (C-6 Base), 

137.39 (CH2(i-C)), 128.61 - 127.82 (Ar), 126.48 (d, J = 277.3 Hz, CF3), 94.83 (C-5), 

92.63 (C-1‘), 88.57 (CHCH2OTBS), 83.01 (CHOBn), 71.87 (CH2Ph), 63.95 (CH2OTBS), 

47.54 (CHCH2CF3), 34.12 (d, J = 28.2 Hz, CH2CF3), 26.07 (SiC(CH3)3), 

18.61 (SiC(CH3)3), -5.28 (Si(CH3)2), -5.41 (Si(CH3)2) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -63.87 ppm. 

 

IR (Film): 𝜈* = 3331.43 (br w), 3170.40 (br w), 3033.48 (w), 2954.41 (m), 2930.31 (m), 

2857.99 (m), 1718.26 (m), 1649.80 (s), 1523.49 (m), 1488.78 (s), 1410.67 (w), 1362.46 (m), 

1282.43 (s), 1257.36 (s), 1151.29 (s), 1028.84 (m), 972.91 (w), 939.16 (w), 912.17 (w), 

835.99 (s), 812.85 (w), 783.92 (m), 736.67 (w), 698.11 (w), 676.89 (w), 652.79 (w), 

598.79 (w), 540.94 (w) cm-1. 

 

HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 514.2343; gefunden: 514.2343 

O N

BnO
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Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = -17 (c = 1.0; CH2Cl2) 

 
 
 

7.2.56 β-D-2-Desoxy-2-(2,2,2-trifluorethyl)arabinosylcytidin (185) 
 

 
 

Zu einer Lösung von 101 mg des Nucleosids 184 (197 µmol, 1.00 Äq.) in 5 mL 

Dichlormethan wurden zunächst 40.0 µL DIPEA (230 µmol, 1.16 Äq.) und anschließend 

tropfenweise bei -78 °C 2.00 mL einer 1.0 M Lösung von BCl3 in n-Hexan (2.0 mmol, 10 Äq.) 

gegeben. Der Ansatz wurde über 14 h auf RT auftauen gelassen und mit 2.00 mL Methanol 

abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wurde nach einer halben Stunde im Vakuum 

eingeengt und säulenchromatographisch gereinigt (SiO2; CH2Cl2:MeOH 20:1à5:1). Es 

konnten 31.0 mg des Cytidin-Analogons 185 isoliert werden (100 µmol, 51 %). 

 
1H-NMR (600 MHz, MeOH-d4): δ = 7.78 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, H-6 Cytosin), 5.98 (d, J = 7.5 Hz, 

1 H, H-5 Cytosin), 5.95 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, CH-1‘), 4.18 (ddd, J = 6.9, 4.3, 2.7 Hz, 1 H, 

CHCH2OH), 4.10 (t, J = 6.8 Hz, 1 H, CHOH), 3.81 (dd, J = 12.2, 2.7 Hz, 1 H, CH2OH), 

3.66 (dd, J = 12.3, 4.3 Hz, 1 H, CH2OH), 2.70 (mc, 1 H, CHCH2CF3) 2.62 (mc, 2 H, CH2CF3) 

ppm. 

 
13C-NMR (150 MHz, MeOH-d4): δ = 167.57 (C-4 Base), 158.61 (C-2 Base), 143.10 (C-6 

Base), 128.03 (d, J = 275.9 Hz, CF3), 96.50 (C-5 Base), 91.88 (CH-1‘), 87.49 (CHCH2OH), 

75.64 (CHOH), 62.47 (CH2OH), 48.16 (CHCH2CF3), 34.71 (q, J = 29.4 Hz, CH2CF3) ppm. 

 
19F-NMR (282 MHz, MeOH-d4): δ = -65.84 ppm. 

 

IR (ATR): 𝜈* = 3338.78 (w), 3199.91 (w), 2922.16 (w), 2852.72 (w), 1643.35 (s), 1600.92 (s), 

1521.84 (m), 1490.97 (s), 1406.11 (w), 1400.32 (w), 1363.67 (m), 1257.59 (s), 1192.01 (w), 

1118.71 (s), 1087.85 (s), 1043.49 (s), 1020.34 (s), 898.83 (w), 860.25 (w), 786.96 (s) cm-1. 
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HRMS-ESI: berechnet [M+H+]: 310.1009; gefunden: 310.1012 
 
Spezifischer Drehwinkel: [𝛼]!"#$%  = -10 (c = 0.75; MeOH) 

 

Schmelzpunkt: 136 – 138 °C* 

 
*Anmerkung: Es erwies sich als schwierig, einen eindeutigen Schmelzpunkt auszumachen, da die Verbindung 
ab 100 °C teilweise in einen glasartigen Zustand überging. 
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Peak Find - AN-072-Eliminierungsprodukt.jws

[Measurement Information]
Model Name FT/IR-6200typeA
Serial Number A008361022

Light Source Standard
Detector TGS
Accumulation 32
Resolution 4 cm-1
Zero Filling On
Apodization Cosine
Gain Auto (1)
Aperture Auto (7.1 mm)
Scanning Speed Auto (2 mm/sec)
Filter Auto (10000 Hz)

[Data Information]
Creation Date 26.09.2015 11:57

Data array type Linear data array
Horizontal Wavenumber [cm-1]
Vertical %T
Start 499.473 cm-1
End 4000.6 cm-1
Data pitch 0.964233 cm-1
Data points 3632    

[Comment]
Sample Name
Comment
User
Division
Company FU Berlin; Ch + BioCh

60

110

70

80

90

100

4000 500100020003000

%T

Wavenumber [cm-1]

1
2

3

4

5

6

7
8
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13
14

15

16
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19

20

2122
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IR (Film) 
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Peak Find - AN-077 Zucker.jws

[Measurement Information]
Model Name FT/IR-6200typeA
Serial Number A008361022

Light Source Standard
Detector TGS
Accumulation 32
Resolution 4 cm-1
Zero Filling On
Apodization Cosine
Gain Auto (1)
Aperture Auto (7.1 mm)
Scanning Speed Auto (2 mm/sec)
Filter Auto (10000 Hz)

[Data Information]
Creation Date 21.10.2015 14:59

Data array type Linear data array
Horizontal Wavenumber [cm-1]
Vertical %T
Start 499.473 cm-1
End 4000.6 cm-1
Data pitch 0.964233 cm-1
Data points 3632    

[Comment]
Sample Name
Comment
User
Division
Company FU Berlin; Ch + BioCh

60

110

70

80

90

100

4000 500100020003000

%T

Wavenumber [cm-1]

1
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4

5
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8
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Peak Find - AN-103 Weinreb-Amid.jws

1 3412.42 93.3349 2 2982.37 99.1247 3 2946.7 98.7925
4 1643.05 77.6865 5 1465.63 92.1682 6 1441.53 88.1864
7 1374.03 86.7141 8 1325.82 92.867 9 1263.15 79.3933
10 1132.01 78.4677 11 1103.08 83.8736 12 1031.73 88.1231
13 992.196 84.2613 14 932.414 92.8618 15 834.062 99.0736
16 748.245 98.2923 17 655.679 95.2922 18 624.823 95.1925
19 583.361 96.3162 20 538.042 96.7822 21 518.758 96.8653

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
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Peak Find - AN-134.jws

1 3077.83 98.7995 2 2941.88 96.518 3 2908.13 97.2194
4 2869.56 97.3748 5 2837.74 97.3947 6 2347.91 99.4372
7 1886.04 98.9544 8 1732.73 97.462 9 1663.3 90.4164
10 1613.16 93.9917 11 1586.16 97.0696 12 1513.85 90.7152
13 1464.67 94.275 14 1441.53 93.6902 15 1372.1 93.4811
16 1330.64 95.1769 17 1302.68 94.525 18 1249.65 88.3548
19 1173.47 92.9748 20 1134.9 91.3855 21 1105.98 91.4123
22 1072.23 91.5877 23 1034.62 92.2096 24 992.196 92.2896
25 935.306 95.4402 26 822.491 94.4428 27 774.279 96.4279
28 707.747 98.0416 29 677.856 97.7621 30 656.643 96.6635
31 637.358 97.4684 32 622.895 96.9398 33 591.075 97.0435
34 540.935 97.5774 35 525.507 97.407 36 509.115 97.2567

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
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Peak Find - AN-183.jws

1 3083.62 99.9272 2 2946.7 87.8843 3 2896.56 90.5694
4 2846.42 97.5543 5 2826.17 95.6732 6 1666.2 62.4439
7 1558.2 99.7342 8 1540.85 99.4753 9 1466.6 86.6712
10 1441.53 82.1276 11 1391.39 85.9735 12 1374.03 78.0693
13 1339.32 89.7792 14 1314.25 89.3203 15 1267 72.5761
16 1252.54 75.5592 17 1212.04 92.5729 18 1155.15 68.8751
19 1134.9 68.3755 20 1100.19 64.883 21 1072.23 73.1687
22 1029.8 63.0206 23 991.232 70.4059 24 937.235 88.0478
25 921.807 84.3408 26 847.561 97.2784 27 835.99 96.6343
28 748.245 98.0255 29 675.928 96.931 30 657.607 92.1154
31 627.716 95.8458 32 606.503 95.2111 33 538.042 98.0685
34 517.793 96.9987 35 503.33 98.654

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
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19F-NMR (282 MHz; CDCl3) 
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Peak Find - AN-232.jws

[Measurement Information]
Model Name FT/IR-6200typeA
Serial Number A008361022

Light Source Standard
Detector TGS
Accumulation 32
Resolution 4 cm-1
Zero Filling On
Apodization Cosine
Gain Auto (1)
Aperture Auto (7.1 mm)
Scanning Speed Auto (2 mm/sec)
Filter Auto (10000 Hz)

[Data Information]
Creation Date 22.03.2017 15:25
Modification Date 22.03.2017 15:27

Data array type Linear data array
Horizontal Wavenumber [cm-1]
Vertical %T
Start 499.473 cm-1
End 4000.6 cm-1
Data pitch 0.964233 cm-1
Data points 3632    

[Comment]
Sample Name
Comment
User
Division
Company FU Berlin; Ch + BioCh

70

110
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90
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4000 500100020003000
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Peak Find - AN-265.jws

1 3871.4 99.5831 2 3855.01 99.5333 3 3841.51 99.7768
4 3736.4 99.41 5 3437.49 41.1101 6 3085.55 80.1354
7 2951.52 41.8802 8 2895.59 43.7626 9 2850.27 67.2373
10 2828.1 65.4558 11 2784.71 82.4557 12 2370.09 96.7197
13 2346.94 96.9805 14 2314.16 96.861 15 2071.17 94.5543
16 2011.39 95.9231 17 1943.89 95.9942 18 1870.61 95.0331
19 1719.23 93.9013 20 1644.98 82.2167 21 1471.42 64.9614
22 1440.56 50.1227 23 1428.03 56.6786 24 1389.46 40.2549
25 1319.07 47.3234 26 1253.5 28.7338 27 1213.97 49.7654
28 1153.22 28.6938 29 1100.19 30.7184 30 1028.84 27.2687
31 922.771 40.629 32 858.168 80.3351 33 828.277 74.7322
34 780.065 89.3182 35 756.923 93.7802 36 699.069 75.815
37 664.357 60.6671 38 614.217 65.0867 39 556.363 70.8535
40 537.078 73.7375 41 504.294 73.7815

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
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19F-NMR (282 MHz; CDCl3) 

COSY (300 MHz; CDCl3) 
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Peak Find - AN-211 .jws

[Measurement Information]
Model Name FT/IR-6200typeA
Serial Number A008361022

Light Source Standard
Detector TGS
Accumulation 32
Resolution 4 cm-1
Zero Filling On
Apodization Cosine
Gain Auto (1)
Aperture Auto (7.1 mm)
Scanning Speed Auto (2 mm/sec)
Filter Auto (10000 Hz)

[Data Information]
Creation Date 15.02.2017 13:42

Data array type Linear data array
Horizontal Wavenumber [cm-1]
Vertical %T
Start 499.473 cm-1
End 4000.6 cm-1
Data pitch 0.964233 cm-1
Data points 3632    

[Comment]
Sample Name
Comment
User
Division
Company FU Berlin; Ch + BioCh
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COSY (300 MHz; CDCl3) 
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[ R l f P k Pi ki ]
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Peak Find - Acetonid-MOM.jws

1 3565.74 104.069 2 3479.92 84.689 3 2988.16 76.2556
4 2939.95 76.3986 5 2895.59 77.9363 6 2828.1 102.34
7 1540.85 104.164 8 1507.1 103.043 9 1473.35 94.3649
10 1456.96 88.0445 11 1442.49 88.6884 12 1383.68 62.918
13 1374.03 62.5859 14 1318.11 80.6134 15 1257.36 40.1007
16 1214.93 59.2928 17 1139.72 36.9909 18 1094.4 49.2264
19 1032.69 27.1833 20 963.269 95.2518 21 919.879 78.0556
22 853.347 77.6163 23 794.528 101.865 24 681.713 101.025
25 665.321 100.549 26 618.074 96.8107 27 588.182 95.26
28 515.865 88.7858

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
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COSY (300 MHz; CDCl3) 

HSQC (300 MHz/75 MHz; CDCl3) 
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Peak Find - AN-266.jws

1 3475.1 92.8261 2 3084.58 86.6967 3 2955.38 40.3118
4 2895.59 46.628 5 2847.38 75.8032 6 2827.13 70.3849
7 2782.78 89.3214 8 1868.68 94.6976 9 1747.19 1.29934
10 1644.98 84.0776 11 1581.34 94.3512 12 1472.38 56.7913
13 1440.56 42.2617 14 1389.46 24.5783 15 1368.25 20.7633
16 1338.36 48.8945 17 1240.97 1.48964 18 1155.15 4.60027
19 1098.26 7.60853 20 1034.62 0.971711 21 934.342 32.4639
22 920.843 29.6079 23 825.384 76.7492 24 705.819 85.7702
25 660.5 66.4513 26 640.251 71.7092 27 605.539 67.4478
28 555.398 87.4958 29 511.044 89.2946

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity

0

130

50

100

4000 500100020003000

%T

Wavenumber [cm-1]

1
2

3
4

5
6

7
8

9

10

11

12

13

1415

16

17 1819
20

2122

23
24

25
26

27

2829

IR (Film) 



AcO OMOM

CF3
OH

OH

AcO OMOM

CF3
OH

OH

(97) 

(97) 



9. Spektroskopischer Anhang 

410 

 

 
 

 
 

��������������������������	���
������������������������������	��
�������������
�������

�	����

�

	����

������

�	����

������

�	����

������

�	����


�����


	����

	�����

		������


�

	

��


�




��


�

�

������������������������������������������������������������������	��	��	��	��

�����

��	

���

��	

���

��	

���

��	

���

��	

	��

	�	


�
��
�
�

19F-NMR (282 MHz; Aceton-d6) 
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HSQC (300 MHz/75 MHz; Aceton-d6) 
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Peak Find - AN-267.jws

1 3430.74 98.2123 2 2949.59 100.755 3 2901.38 101.326
4 2830.03 103.78 5 1740.44 90.7285 6 1441.53 98.8477
7 1396.21 95.7395 8 1370.18 95.3556 9 1255.43 84.1379
10 1140.69 88.3018 11 1096.33 90.0592 12 1031.73 80.4021
13 918.914 97.3231 14 826.348 100.36 15 749.209 100.39
16 638.323 99.0475 17 606.503 97.7843 18 541.899 98.4782
19 517.793 99.1924

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
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19F-NMR (565 MHz; CDCl3) 
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HSQC (600 MHz/150 MHz; CDCl3) 
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Peak Find - AN-268.jws

1 3502.1 104.177 2 2954.41 94.89 3 2932.23 94.7042
4 2889.81 98.908 5 2858.95 97.8512 6 1746.23 89.3627
7 1472.38 97.9749 8 1441.53 99.979 9 1391.39 96.9222
10 1365.35 96.371 11 1255.43 81.5633 12 1138.76 87.2105
13 1099.23 88.1534 14 1031.73 80.4571 15 918.914 95.2062
16 836.955 86.1425 17 781.029 93.4168 18 744.388 97.8917
19 671.106 98.9481 20 605.539 99.0938 21 543.828 99.4935
22 528.4 99.3812 23 512.972 99.1501 24 502.366 99.4454

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity

80

110

90

100

4000 500100020003000

%T

Wavenumber [cm-1]

1

23

4
5

6

7
8

910

11

12
13

14

15

16

17

18
192021222324

IR (Film) 



OH OMOM

CF3
OH

OTBS

OH OMOM

CF3
OH

OTBS

(99) 

(99) 



9. Spektroskopischer Anhang 

418 

 

 
 

 
 

��������������������������	���
������������������������������	��
�������������
�������

������

�

�����

�����

�����


����

	����

�����

�����

�����

�����

������

������

������

������

�
����

�	����

������

������

��


��
�

��


��
	

��


��
�

����������������������������������������
	�
����

����

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

���

	�

��
�
�

19F-NMR (282 MHz; Aceton-d6) 

COSY (300 MHz/75 MHz; Aceton-d6) 

 

OH OMOM

CF3
OH

OTBS

 

OH OMOM

CF3
OH

OTBS

(99) 

(99) 



9. Spektroskopischer Anhang 

419 

 

 

 

����������������������������������������
	�
����

�

��

��

��

��

��

��

��

��

��

���

���

���

���

���

���

	�

��
�
�
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Peak Find - AN-290.jws

1 2955.38 76.2414 2 2932.23 76.5154 3 2889.81 82.501
4 2858.95 80.6873 5 1747.19 62.7321 6 1472.38 82.2419
7 1440.56 86.2122 8 1371.14 75.6554 9 1230.36 64.1022
10 1141.65 68.3953 11 1103.08 73.2777 12 1035.59 66.4965
13 923.736 81.6353 14 836.955 70.0981 15 780.065 78.1056
16 672.071 91.4323 17 604.574 90.0983

[ Result of Peak Picking ]
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Peak Find - AN-330.jws

1 3458.71 103.584 2 2955.38 89.3637 3 2931.27 91.5617
4 2895.59 96.5213 5 2858.95 96.2981 6 1472.38 99.4633
7 1389.46 98.5851 8 1253.5 77.195 9 1137.8 81.7948
10 1036.55 77.6023 11 913.129 86.7335 12 838.883 67.491
13 778.136 91.0385 14 746.317 84.1313 15 667.25 99.4446

[ Result of Peak Picking ]
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Peak Find - AN-510.jws

1 3063.37 102.751 2 3029.62 101.999 3 2919.7 102.531
4 2868.59 102.481 5 2366.23 102.515 6 2355.62 102.417
7 1779.97 86.5175 8 1700.91 93.3265 9 1603.52 101.489
10 1496.49 99.5175 11 1454.06 98.457 12 1436.71 99.5472
13 1390.42 94.3891 14 1363.43 93.8908 15 1350.89 94.4488
16 1257.36 94.0337 17 1211.08 93.8565 18 1158.04 95.1414
19 1137.8 94.9991 20 1099.23 90.0968 21 1071.26 95.0514
22 1050.05 95.9053 23 1014.37 97.4392 24 937.235 98.3752
25 835.99 100.21 26 746.317 95.6688 27 700.034 93.704
28 652.786 99.7448 29 599.753 99.5467 30 567.934 99.9191
31 539.007 100.506 32 526.471 100.45 33 512.972 99.5057

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
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Peak Find - AN-514B.jws

1 3302.5 82.7655 2 3087.48 96.5272 3 3029.62 96.5429
4 2951.52 96.2887 5 2867.63 95.6706 6 1644.98 63.604
7 1550.49 79.2323 8 1497.45 93.0639 9 1455.03 92.3562
10 1438.64 90.5354 11 1368.25 89.0889 12 1335.46 92.0082
13 1304.61 94.34 14 1267.97 83.3068 15 1233.25 86.3147
16 1163.83 85.6878 17 1136.83 81.4338 18 1105.01 79.1197
19 1071.26 81.1877 20 1030.77 83.0677 21 1001.84 91.2862
22 936.271 93.5543 23 913.129 93.1094 24 835.99 97.2661
25 744.388 85.6239 26 696.177 83.4289 27 659.536 92.0198
28 605.539 94.3986 29 550.577 96.51 30 504.294 94.0994

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
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Peak Find - AN-546.jws

1 3316.96 77.3775 2 3065.3 90.0546 3 3030.59 88.6054
4 2954.41 90.4667 5 2866.67 91.1816 6 2365.26 94.7758
7 1741.41 53.3004 8 1648.84 51.4864 9 1545.67 68.611
10 1497.45 85.9353 11 1455.03 81.9196 12 1442.49 85.4361
13 1367.28 73.7168 14 1334.5 85.6097 15 1267 61.0859
16 1237.11 52.816 17 1162.87 72.8936 18 1134.9 68.9574
19 1103.08 63.3794 20 1068.37 69.9106 21 1042.34 72.0834
22 1000.87 86.006 23 913.129 74.2109 24 835.99 94.5091
25 746.317 63.3547 26 699.069 71.9059 27 657.607 86.1412
28 603.61 90.4818

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
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Peak Find - AN-517.jws

1 3443.28 94.21 2 2882.09 99.5308 3 1740.44 83.7409
4 1497.45 99.499 5 1455.03 95.1193 6 1370.18 90.1283
7 1256.4 71.6351 8 1139.72 80.9239 9 1042.34 74.2882
10 913.129 90.4727 11 743.424 85.3064 12 700.034 89.4617
13 606.503 94.5431 14 514.901 95.8562

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
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Peak Find - AN-535.jws

1 2955.38 90.0289 2 2930.31 92.4684 3 2884.99 97.4592
4 2858.95 95.4458 5 2360.44 86.6399 6 2341.16 93.9405
7 1388.5 97.8577 8 1253.5 74.045 9 1137.8 81.5146
10 1072.23 83.1891 11 1046.19 83.7993 12 837.919 64.7833
13 777.172 88.4587 14 751.138 88.7801 15 698.105 91.3635
16 669.178 95.7349

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
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Peak Find - AN-571.jws

1 3418.21 98.7556 2 2953.45 91.7779 3 2930.31 90.7523
4 2858.95 93.4623 5 1471.42 96.9171 6 1390.42 97.0682
7 1361.5 94.1937 8 1258.32 79.3836 9 1105.01 80.9526
10 1049.09 82.9457 11 939.163 94.1641 12 913.129 88.3436
13 835.99 77.3998 14 780.065 87.3457 15 744.388 82.1416
16 698.105 91.2305 17 503.33 97.4235

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
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Peak Find - Adenosin-Derivat alpha Selektivität.jws

1 3316 108.665 2 3161.72 107.032 3 2953.45 104.989
4 2929.34 104.172 5 2857.99 105.755 6 2366.23 108.515
7 1732.73 105.903 8 1716.34 105.165 9 1698.02 104.802
10 1652.7 97.7492 11 1600.63 98.2691 12 1575.56 101.741
13 1558.2 104.286 14 1540.85 104.287 15 1507.1 103.297
16 1472.38 99.2274 17 1456.96 101.238 18 1417.42 102.243
19 1362.46 101.144 20 1330.64 100.797 21 1297.86 100.105
22 1257.36 93.794 23 1149.37 94.3295 24 1081.87 95.4912
25 1025.94 99.4633 26 943.02 102.572 27 835.99 93.6497
28 781.993 98.6615 29 749.209 100.007 30 699.069 99.53
31 648.929 100.582

[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity No. Position Intensity
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Peak Find - AN-672.jws

1 3331.43 85.2971 2 3170.4 82.9936 3 3033.48 87.1459
4 2954.41 71.512 5 2930.31 69.7045 6 2857.99 75.6666
7 2347.91 100.919 8 1718.26 77.476 9 1649.8 50.0443
10 1523.49 77.0583 11 1488.78 61.2772 12 1410.67 81.715
13 1362.46 75.4301 14 1282.43 60.5815 15 1257.36 54.0953
16 1151.29 55.7255 17 1028.84 72.9309 18 972.912 87.8597
19 939.163 87.9038 20 912.165 85.8366 21 835.99 54.6822
22 812.849 78.159 23 783.922 67.0277 24 736.674 75.8359
25 698.105 77.0985 26 676.892 87.2577 27 652.786 87.8464
28 598.789 88.1809 29 540.935 92.3737 30 506.223 93.9485

[ Result of Peak Picking ]
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10. Kristallographischer Anhang 
 

 

 
Abb. 121: Einkristallstruktur des Adenosin-Analogons 171. 
 

Tabelle 1: Kristall- und Strukturdaten des Adenosin-Analogons 

Identifikationscode fullC_a 

Diffraktometer Bruker D8 VENTURE 

Farbe farblos 

Summenformel C25H34F3N5O3Si 

Molmasse 537.66 g/mol 

Messtemperatur 140 K 

Wellenlänge (Cu Ka) 1.54178 Å 

Kristallsystem Monoklin 

Raumgruppe C2 

Gittermetrik a = 26.664(2) Å 

 b = 7.9836(6) Å 

 c = 14.6964(11) Å 

 a = 90 ° 

 b = 119.089(2) ° 

 g = 90 ° 

Volumen V = 2733.9(4) Å3 

Z 4 
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Röntgenographische Dichte  1.306 g/cm3 

Absorptionskoeffizient µ = 1.245 mm-1 

Absorptionskorrektur Multi-scan 

F(000) 1136 

Kristalldimensionen 0.270x0.200x0.123 mm3 

q-Bereich der Datensammlung 3.79 ° bis 80.22 ° 

Bereich der Indizes -33 < h < 34; -8 < k < 10; -18 < l < 18 

Anzahl gemessene Reflexe 38334 

Unabhängige Reflexe 5672 

Reflexe >2sigma(I)° 5581 

Methode der Strukturverfeinerung Methode der kleinsten Fehlerquadrate 

Goodness-of-fit gegen F2 1.136 

R-Werte (für Reflexe mit [I>2s(I)]) R1 = 0.0378; wR2 = 0.0478 

R (alle Daten) R1 = 0.0382; wR2 = 0.0479 

Bewichtungsschema w = 1/[s2(F0)2] + (0.0666P)2 + 0.8864P] mit P = (F02 + 

2 Fc2)/3 

Absol. Strukturparameter (Flack-Par.) 0.071(6) 

Größte und kleinste Restelektronendichte 0.521 Å-3 und -0.351 Å-3 

 

 
Tabelle 2: Atomkoordinaten und äquivalente isotrope Temperaturfaktoren (pm2x10-1). U(eq) ist definiert als 1/3 

des orthogonalisierten Uij Tensors.  

Atom x y z Uij 

Si1 0.64951(3) 0.41855(10) 0.61528(5) 0.03570(18) 

C1 0.67083(10) 0.5109(3) 0.13987(18) 0.0291(5) 

H1 0.670085 0.619428 0.165727 0.035 

F1 0.46344(9) 0.5913(3) 0.06222(16) 0.0644(6) 

O1 0.64749(7) 0.4244(3) 0.50055(12) 0.0367(4) 

N1 0.69891(8) 0.4757(3) 0.08919(15) 0.0283(4) 

O2 0.65093(8) 0.3154(2) 0.31672(13) 0.0306(4) 

N2 0.64273(8) 0.3753(3) 0.15165(14) 0.0268(4) 

C2 0.68881(9) 0.3068(3) 0.06651(17) 0.0258(4) 

F2 0.43201(7) 0.4258(4) 0.13917(17) 0.0750(7) 

N3 0.63683(8) 0.0833(3) 0.09943(16) 0.0297(4) 

O3 0.65748(7) 0.7471(2) 0.29869(14) 0.0319(4) 

C3 0.65446(9) 0.2423(3) 0.10527(16) 0.0254(4) 

F3 0.48203(8) 0.3306(3) 0.07329(15) 0.0565(5) 

N4 0.69023(8) 0.0315(3) 0.00841(15) 0.0301(4) 

C4 0.65681(10) -0.0120(3) 0.04934(18) 0.0311(5) 

H4A 0.645790 -0.126475 0.041661 0.037 

N5 0.74155(9) 0.2340(3) -0.02373(16) 0.0323(4) 

H3 0.7543(13) 0.151(3) -0.043(2) 0.032(7) 

H2 0.7613(13) 0.334(3) -0.009(2) 0.035(8) 
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C5 0.70742(10) 0.1923(3) 0.01587(17) 0.0267(4) 

C6 0.61242(10) 0.3596(3) 0.21213(18) 0.0290(5) 

H6 0.582177 0.271295 0.180012 0.035 

C7 0.58468(10) 0.5236(3) 0.21906(18) 0.0287(5) 

H7 0.575298 0.595931 0.157281 0.034 

C8 0.63214(10) 0.6063(3) 0.31994/17) 0.0278(4) 

H8 0.616092 0.639796 0.366208 0.033 

C9 0.67683(10) 0.4668(3) 0.37162(17) 0.0290(5) 

H9 0.711082 0.492714 0.363338 0.035 

C10 0.69627(10) 0.4395(4) 0.48613(18) 0.0342(5) 

H10A 0.719792 0.336492 0.510701 0.041 

H10B 0.720157 0.535188 0.527274 0.041 

C11 0.53027(10) 0.4895(4) 0.22816(19) 0.0366(6) 

H11A 0.537231 0.390467 0.273283 0.044 

H11B 0.523501 0.586544 0.262758 0.044 

C12 0.47726(11) 0.4594(5) 0.1262(2) 0.0459(7) 

C13 0.58668(18) 0.2906(6) 0.5948(3) 0.0674(11) 

H13A 0.552368 0.330123 0.532511 0.101 

H13B 0.580889 0.301360 0.655488 0.101 

H13C 0.593649 0.172900 0.585635 0.101 

C14 0.71790(15) 0.3187(6) 0.7125(3) 0.0611 

H14A 0.724809 0.217897 0.682119 0.092 

H14B 0.715216 0.288068 0.774520 0.092 

H14C 0.749651 0.397624 0.731853 0.092 

C15 0.6889(2) 0.7514(6) 0.6549(3) 0.0678(10) 

H15A 0.680482 0.768981 0.582847 0.102 

H15B 0.726565 0.698146 0.694479 0.102 

H15C 0.689036 0.859475 0.686606 0.102 

C16 0.64248(13) 0.6371(4) 0.6560(2) 0.0461(7) 

C17 0.58283 0.7054(6) 0.5808(4) 0.0699(11) 

H17A 0.575736 0.694055 0.509124 0.105 

H17B 0.580735 0.823885 0.596121 0.105 

H17C 0.553790 0.642070 0.589012 0.105 

C18 0.65076(19) 0.6329(7) 0.7675(3) 0.0679(10) 

H18A 0.646475 0.746318 0.788305 0.102 

H18B 0.689191 0.590521 0.815594 0.102 

H18C 0.621854 0.559254 0.769273 0.102 

C19 0.64706(10) 0.9056(3) 0.33248(19) 0.0334(5) 

H19A 0.663670 0.995358 0.308820 0.040 

H19B 0.667203 0.907663 0.409546 0.040 

C21 0.58458(11) 0.9429(3) 0.29294(19) 0.0351(5) 

C22 0.50650(17) 1.0159(5) 0.3246(3) 0.0624(9) 

H22 0.493242 1.044576 0.372057 0.075 
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C23 0.46847(15) 1.0062(5) 0.2200(3) 0.0607(9) 

H23 0.428673 1.023847 0.195169 0.073 

C24 0.48823(15) 0.9707(5) 0.1506(3) 0.0540(7) 

H24 0.462098 0.968389 0.077957 0.065 

C25 0.54570(12) 0.9385(4) 0.1866(2) 0.0417(6) 

H25 0.558843 0.913218 0.138524 0.050 

C20 0.56479(14) 0.9835(4) 0.3615(2) 0.0486(7) 

H20 0.590946 0.989344 0.434086 0.058 

 

 

Tabelle 3: Anisotrope Auslenkungsparameter (Å2) 

Atom U11 U22 U33 U23 U13 U12 
Si1 0.0334(3) 0.0485(4) 0.0294(3) 0.0031(3) 0.0186(2) 0.0002(3) 

C1 0.0332(11) 0.0311(12) 0.0296(10) -0.0032(9) 0.0204(9) -0.0034(9) 

F1 0.0439(9) 0.0711(13) 0.0541(11) -0.0076(10) 0.0047(8) 0.0046(9) 

O1 0.0304(8) 0.0567(12) 0.0263(7) 0.0022(8) 0.0164(6) 0.0002(8) 

N1 0.0315(9) 0.0327(10) 0.0292(8) -0.0015(8) 0.0214(8) -0.0027(8) 

O2 0.0376(9) 0.0316(9) 0.0291(8) 0.0009(6) 0.0213(7) -0.0001(7) 

N2 0.0273(9) 0.0324(10) 0.0274(8) -0.0028(7) 0.0186(7) -0.0023(7) 

C2 0.0255(9) 0.0329(12) 0.0219(9) 0.0001(8) 0.0138(8) -0.0011(8) 

F2 0.0320(8) 0.123(2) 0.0768(13) -0.0379(14) 0.0319(9) -0.0214(11) 

N3 0.0292(9) 0.0325(10) 0.0338(9) -0.0004(8) 0.0202(8) -0.0005(8) 

O3 0.0346(8) 0.0301(9) 0.0408(9) -0.0017(7) 0.0260(7) -0.0025(7) 

C3 0.0229(99 0.0330(12) 0.0225(9) -0.0010(8) 0.0128(8) -0.0006(8) 

F3 0.0440(9) 0.0717(13) 0.0510(10) -0.0247(9) 0.0208(8) -0.0104(9) 

N4 0.0324(9) 0.0321(10) 0.0320(9) 0.0010(8) 0.0206(8) 0.0019(8) 

C4 0.0323(11) 0.0319(12) 0.0342(11) -0.0014(9) 0.0202(9) -0.0012(9) 

N5 0.0418(11) 0.0332(11) 0.0372(11) -0.0010(8) 0.0313(9) 0.0003(9) 

C5 0.0272(10) 0.0337(12) 0.0235(10) 0.0011(8) 0.0158(8) 0.0001(8) 

C6 0.0305(10) 0.0365(12) 0.0285(10) -0.0024(9) 0.0210(9) -0.0041(9) 

C7 0.0268(10) 0.0367(12) 0.0286(10) -0.0022(9) 0.0180(8) -0.0016(9) 

C8 0.0287(10) 0.0317(11) 0.0286(10) -0.0006(9) 0.0184(9) -0.0012(9) 

C9 0.0294(10) 0.0331(11) 0.0312(10) -0.0011(9) 0.0199(9) -0.0011(9) 

C10 0.0273(10) 0.0477(15) 0.0300(10) -0.0007(10) 0.0158(8) -0.0002(10) 

C11 0.0290(11) 0.0539(16) 0.0348(11) -0.0105(11) 0.0217(10) -0.0047(11) 

C12 0.0301(12) 0.0631(19) 0.0472(14) -0.0161(14) 0.0211(11) -0.0051(12) 

C13 0.072(2) 0.079(3) 0.077(2) -0.015(2) 0.056(2) -0.032(2) 

C14 0.0544(18) 0.097(3) 0.0386(14) 0.0271(17) 0.0276(13) 0.0302(18) 

C15 0.086(3) 0.060(2) 0.072(2) -0.0228(19) 0.051(2) -0.027(2) 

C16 0.0481(15) 0.0571(18) 0.0395(13) -0.0066(13) 0.0264(12) -0.0044(13) 

C17 0.073(2) 0.074(3) 0.072(2) 0.0128(19) 0.043(2) 0.028(2) 

C18 0.079(2) 0.088(3) 0.0470(17) -0.0164(18) 0.0391(18) -0.005(2) 

C19 0.0315(11) 0.0331(12) 0.0363(11) -0.0020(10) 0.0171(9) -0.0009(10) 
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C20 0.0491(11) 0.0534(12) 0.0501(11) 0.0010(9) 0.0295(9) 0.0053(9) 

C21 0.0337(9) 0.0346(10) 0.0400(9) 0.0025(8) 0.0201(8) 0.0007(8) 

C22 0.0602(13) 0.0680(14) 0.0696(13) 0.0019(11) 0.0399(11) 0.0077(10) 

C23 0.0474(12) 0.0627(14) 0.0741(14) 0.0042(11) 0.0311(10) 0.0037(10) 

C24 0.0466(11) 0.0536(12) 0.0568(12) 0.0030(10) 0.0213(9) 0.0009(10) 

C25 0.0387(10) 0.0425(11) 0.0432(10) 0.0023(9) 0.0193(8) -0.0002(9) 

 

 
Tabelle 4: Bindungslängen im Adenosin-Derivat 

Bindung Bindungslänge (Å) 
Si1-O1 1.6613(17) 

Si1-C13 1.857(3) 

Si1-C14 1.862(3) 

Si1-C16 1.884(4) 

C1-N1 1.318(3) 

C1-N2 1.375(3) 

C1-H1 0.9500 

F1-C12 1.338(4) 

O1-C10 1.421(3) 

N1-C2 1.383(3) 

O2-C6 1.417(3) 

O2-C9 1.431(3) 

N2-C3 1.377(3) 

N2-C6 1.469(3) 

C2-C3 1.391(3) 

C2-C5 1.413(3) 

F2-C12 1.337(3) 

N3-C4 1.336(3) 

N3-C3 1.342(3) 

O3-C8 1.423(3) 

O3-C19 1.435(3) 

F3-C12 1.332(4) 

N4-C4 1.341(3) 

N4-C5 1.350(3) 

C4-H4A 0.9500 

N5-C5 1.339(3) 

N5-H3 0.85(2) 

N5-H2 0.92(2) 

C6-C7 1.531(3) 

C6-H6 1.0000 

C7-C11 1.544(3) 

C7-C8 1.553(3) 

C7-H7 1.0000 
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C8-C9 1.535(3) 

C8-H8 1.0000 

C9-C10 1.517(3) 

C9-H9 1.0000 

C10-H10A 0.9900 

C10-H10B 0.9900 

C11-C12 1.497(4) 

C11-H11A 0.9900 

C11-H11B 0.9900 

C13-H13A 0.9800 

C13-H13B 0.9800 

C13-H13C 0.9800 

C14-H14A 0.9800 

C14-H14B 0.9800 

C14-H14C 0.9800 

C15-C16 1.544(5) 

C15-H15A 0.9800 

C15-H15B 0.9800 

C15-H15C 0.9800 

C16-C17 1.530(5) 

C16-C18 1.543(4) 

C17-H17A 0.9800 

C17-H17B 0.9800 

C17-H17C 0.9800 

C18-H18A 0.9800 

C18-H18B 0.9800 

C18-H18C 0.9800 

C19-C21 1.504(3) 

C19-H19A 0.9900 

C19-H19B 0.9900 

C21-C20 1.384(4) 

C21-C25 1.394(4) 

C22-C23 1.372(6) 

C22-C20 1.399(5) 

C22-H22 0.9500 

C23-C24 1.386(5) 

C23-H23 0.9500 

C24-C25 1.381(4) 

C24-H24 0.9500 

C25-H25 0.9500 

C20-H20 0.9500 
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Tabelle 5: Bindungswinkel im Adenosin-Derivat 

Winkel Betrag [°] Winkel Betrag [°] 
O1-Si1-C13 105.62(15) O1-Si1-C14 109.07(12) 

C13-Si1-C14 111.02(2) O1-Si1-C16 109.74(13) 

C13-Si1-C16 109.85(17) C14-Si1-C16 111.37(18) 

N1-C1-N2 113.4(2) N1-C1-H1 123.3 

N2-C1-H1 123.3 C10-O1-Si1 124.99(14) 

C1-N1-C2 104.3(2) C6-O2-C9 107.33(18) 

C1-N2-C6 106.02 C1-N2-C6 129.6(2) 

C3-N2-C6 123.9(2) N1-C2-C3 110.6(2) 

N1-C2-C5 132.9(2) C3-C2-C5 116.5(2) 

C4-N3-C3 110.7(2) C8-O3-C19 115.37(17) 

N3-C3-N2 127.2(2) N3-C3-C2 127.1(2) 

N2-C3-C2 105.7(2) C4-N4-C5 118.9(2) 

N3-C4-N4 129.0(2) N3-C4-H4A 115.5 

N4-C4-H4A 115.5 C5-N5-H3 115(2) 

C5-N5-H2 123(2) H3-N5-H2 118(3) 

N5-C5-N4 118.5(2) N5-C5-C2 123.7(2) 

N4-C5-C2 117.8(2) O2-C6-N2 110.86(18) 

O2-C6-C7 105.04(18) N2-C6-C7 113.1(2) 

O2-C6-H6 109.2 N2-C6-H6 109.2 

C7-C6-H6 109.2 C6-C7-C11 111.1(2) 

C6-C7-C8 103.37(18) C11-C7-C8 110.85(18) 

C6-C7-H7 110.4 C11-C7-H7 110.4 

C8-C7-H7 110.4 O3-C8-C9 110.15(18) 

O3-C8-C7 112.34(18) C9-C8-C7 103.90(19) 

O3-C8-H8 110.1 C9-C8-H8 110.1 

C7-C8-H8 110.1 O2-C9-C10 108.4(2) 

O2-C9-C8 106.74(18) C10-C9-C8 114.68(19) 

O2-C9-H9 109.0 C10-C9-H9 109.0 

C8-C9-H9 109.0 O1-C10-C9 109.50(18) 

O1-C10-H10A 109.8 C9-C10-H10A 109.8 

O1-C10-H10B 109.8 C9-C10-H10B 109.8 

H10A-C10-H10B 108.2 C12-C11-C7 114.3(2) 

C12-C11-H11A 108.7 C7-C11-H11A 108.7 

C12-C11-H11B 108.7 C7-C11-H11B 108.7 

H11A-C11-H11B 107.6 F3-C12-F2 106.1(3) 

F3-C12-F1 105.6(2) F2-C12-F1 107.4(3) 

F3-C12-C11 113.4(2) F2-C12-C11 111.6(2) 

F1-C12-C11 112.4(3) Si1-C13-H13A 109.5 

Si1-C13-H13B 109.5 H13A-C13-H13b 109.5 

Si1-C13-H13C 109.5 H13A-C13-H13C 109.5 

H13B-C13-H13C 109.5 Si1-C14-H14A 109.5 
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Si1-C14-H14B 109.5 H14A-C14-H14B 109.5 

Si1-C14-H14C 109.5 H14A-C14-H14C 109.5 

H14B-C14-H14C 109.5 C16-C15-H15A 109.5 

C16-C15-H15B 109.5 H15A-C15-H15B 109.5 

C16-C15-H15C 109.5 H15A-C15-H15C 109.5 

H15B-C15-H15C 109.5 C17-C16-C18 109.7(3) 

C17-C16-C15 109.8(3) C18-C16-C15 108.8(3) 

C17-C16-Si1 109.2(3) C18-C16-Si1 109.4(3) 

C15-C16-Si1 109.9(2) C16-C17-H17A 109.5 

C16-C17-H17B 109.5 H17A-C17-H17B 109.5 

C16-C17-H17C 109.5 H17A-C17-H17C 109.5 

H17B-C17-H17C 109.5 C16-C18-H18A 109.5 

C16-C18-H18B 109.5 H18A-C18-H18B 109.5 

C16-C18-H18C 109.5 H18A-C18-H18C 109.5 

H18B-C18-H18C 109.5 O3-C19-C21 113.9(2) 

O3-C19-H19A 108.8 C21-C19-H19A 108.8 

O3-C19-H19B 108.8 C21-C19-H19B 108.8 

H19A-C19-H19B 107.7 C20-C21-C25 118.9(2) 

C20-C21-C19 120.5(2) C25-C21-C19 120.6(2) 

C23-C22-C20 120.0(3) C23-C22-H22 120.0 

C20-C22-H22 120.0 C22-C23-C24 119.9(3) 

C22-C23-H23 120.1 C24-C23-H23 120.1 

C25-C24-C23 120.3(3) C25-C24-H24 119.8 

C23-C24-H24 119.8 C24-C25-C21 120.4(3) 

C24-C25-H25 119.8 C21-C25-H25 119.8 

C21-C20-C22 1120.4(3) C21-C20-H20 119.8 

C22-C20-H20 119.8   

 

 


