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2'-Desoxytubercidin — Synthese eines 2'-Desoxyadenosin-Isosteren
durch Phasentransferglycosylierung
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2"-Desoxytubercidin (1), ein Isosier des 2'-Desoxyadenosins (2), wurde durch Phasentransfer-
glycosylierung des Chromophors 3a mit der toluoylgeschiitzten Halogenose 6 unter Umgehung
natiirlicher Vorstufen dargestellt. Bei der Glycosylierung entsteht nur das B-Anomer. Nach alka-
lischer Hydrolyse der Schutzgruppen von 5a wird 2’-Desoxy-2-(methylthio)tubercidin (5b) erhal-
ten, das nach Entschwefeln mit Raney-Nickel die Titelverbindung 1 ergibt. Die Glycosylierungs-
position N-7 konnte mit Hilfe der 1°C,’H-NMR-Fernkopplung zwischen C-6 und 1'-H festgelegt
werden.

2'-Deoxytubercidin — Synthesis of a 2-Deoxyadenosine Isoster by Phase-Transfer Glycosylation

2'-Deoxytubercidin (1), an isoster of 2'-deoxyadenosine (2), has been synthesized omitting
naturally occurring synthons via phase-transfer glycosylation of the chromophore 3a with the
toluoyl-protected halogenose 6. The glycosylation reaction produces the B-anomer exclusively.
Alkaline hydrolysis of the protecting groups of 5a yields 2'-deoxy-2-(methylthio)tubercidin (5b).
Desulfurization with Raney nickel catalyst gives 2'-deoxytubercidin (1). The position of
glycosylation has been determined by '*C NMR spectroscopy using the long-range coupling
constant between C-6 and 1'-H and was found to be N-7.

Pyrrolo(2,3-dlpyrimidin-Nucleoside sind seltene Bausteine von Nucleinsauren? und
konnen in monomerer Form aus den Kulturfiltraten von Mikroorganismen isoliert
werden?. 7-Desazapurin-Antibiotika wie Tubercidin, Sangivamycin und Toyocamy-
cin, die sich vom Adenosin ableiten, zeigen neben bakteriostatischer Wirkung auch an-
tineoplastische Eigenschaften®. Von 7-Desazapurin-Antibiotika konnte gezeigt wer-
den, dafl sie als 5'-Triphosphate durch das Enzym Ribonucleotid-Reduktase zu den ent-
sprechenden 2’-Desoxyverbindungen reduziert werden®¥. Die 2'-Desoxy-7-desaza-
purin-Nucleotide sind Substrate der DNA-Polymerase und werden in DNA eingebaut®.

Wir konnten unlingst zeigen, dafl Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-Ribonucleotide als Bau-
steine synthetischer Ribonucleinsduren die Sekundidr- und Tertidrstruktur des Poly-
nucleotids verandern”®. Im Hinblick auf Punktmutationen gentechnologisch clonier-
ter DNA ist es nun von Interesse, Oligonucleotidsequenzen mit seltenen Nucleosiden zu
synthetisieren, die beim Einbau in das Genom das Basenpaarungsverhalten, die Basen-
ablesung oder die Erkennung von Proteinen beeinflussen. Zu diesem Zweck miissen 2'-
Desoxy-7-desazapurin-Nucleoside in ausreichendem Mafle zur Verfiigung stehen.

2'-Desoxytubercidin (1) konnte bisher enzymatisch aus Tubercidin mittels Ribo-
nucleotid-Reduktase erhalten werden®?. die halbsynthetische Darstellung®'® iiber die
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Synthese von 2'-Desoxytubercidin durch Phasentransferglycosylierung 877

Nucleosid-Transformation von Tubercidin erfordert eine Vielzahl von Reaktionsschrit-
ten und setzt dariiber hinaus den Naturstoff voraus, der bis jetzt in gréBeren Mengen
nur fermentativ zuginglich ist. Wir berichten im folgenden von einer einfachen Synthe-
se von 2'-Desoxytubercidin (1) sowie iiber eine unabhingige NMR-spektroskopische
Methode zur Zuordnung der Glycosylierungsposition.

Glycosylierung des Chromophors 3a mit der toluoylgeschiitzten Halogenose 6

Wir haben mit der Phasentransferglycosylierung eine Methode entwickelt, mit der
sich viele Pyrrolo[2,3-d]pyrimidine regioselektiv an N-7 glycosylieren lassen'V. Als Ha-
logenosen benutzten wir bislang stets benzylgeschiitzte Glycone, bei denen unter den
stark alkalischen Bedingungen keine Solvolyse der Schutzgruppen befiirchtet werden
mubBte. Bei benzoylgeschiitzten Halogenosen hatten wir beobachtet, dafl das postulierte
intermedidre Acyloxoniumion des 2’-Acylrestes unter den Bedingungen der Phasen-
transferglycosylierung und bei Verwendung von Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-Aglyconen
zur Bildung von Orthoamiden fithrt'?, die sich nicht zum C-1-glycosylierten Produkt
umlagern und schon in Methanol unter Riickbildung des Chromophors und eines Gly-
conderivates solvolysieren. Bei 2’-Desoxyhalogenosen ist die Bildung eines Acyloxon-
iumions zwischen dem Acylrest an C-2 und dem Anomeren-Zentrum nicht moglich.
Damit solite hier die Orthoamidbildung unterbleiben und die Verwendung von acylge-
schiitzten Halogenosen mdglich werden.

NH, NH, NH,

S 7
3&%‘ TR N
N“N7 NN R2 R N
1 3
HO— -0 p HO— 0 ; r7
2 7
H HO R R
30 SCHy H
1 2 b H H
¢ SCHy  CHy
d H CHy
e SCHy  CHyOCH,
NH, NH,
N" N N7
SN CHasJ\\N N
HO= 0 RO _o Tol0~ o
Ry
cl
HO R, RO TolO
La: R1=H ;RZ:OH Sa: R=Tol X 6
b: R1=OH ;R2=H b: RzH

Fiir die konvergierende Synthese von 1 benutzten wir als heterocyclische Base nicht
dessen Aglycon 3b, sondern die Methylthioverbindung 3a'®. Diese ist in organischen
Losungsmitteln weit besser als 3b 16slich und hatte sich bereits bei der Synthese von
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ara-Tubercidin'® und acyclo-Tubercidin'® bewishrt. 3a ist in wenigen Schritten zu-
génglich und 148t sich problemlos in gréBeren Mengen darstellen. Als reaktive Haloge-
nose setzten wir 2-Desoxy-3,5-di-O-(p-toluoyl)-a-p-erythro-pentofuranosylchlorid!® (6)
ein, das wir aus 2’-Desoxyribose gewannen. Die Halogenose fillt kristallin an und 1468t
sich so gut handhaben.

Fiir die Glycosylierung wird der Chromophor 3a in Benzol/1,2-Dimethoxyethan ge-
1ost, mit N-Benzyltriethylammoniumchlorid versetzt und 50proz. wisserige Natronlau-
ge als Gegenphase hinzugefiigt. Unter Vibromischen wird schlieflich die Halogenose 6
eingetragen. Die diinnschichtchromatographische Verfolgung der Reaktion zeigt, daB
sie nach 45 min beendet ist, wobei jedoch nur etwa 40% eines geschiitzten Glycosylie-
rungsproduktes praparativ isolierbar sind. Diese fiir eine Glycosylierungsreaktion
durchaus akzeptable Ausbeute liegt jedoch deutlich unter den von uns erhaltenen Aus-
beuten, die mit benzylgeschiitzten Halogenosen bei der Synthese von p-Ribo- und
p-Arabinofuranosyl-Nucleosiden erreicht wurden'®. Die Ursachen hierfiir sind vielfaltig.

Zunichst ist es nicht volistandig zu vermeiden, daf} ein Teil des Reaktionsproduktes die Toluoyl-
schutzgruppen durch Hydrolyse verliert und so der Bilanz entzogen wird. Auch konnten wir bei
benzylgeschiitzten Halogenosen beobachten, dafl die Bromhalogenosen wesentlich schneller gly-
cosylieren als die Chlorverbindungen und damit moglichen Nebenreaktionen stidrker entzogen
werden. Entsprechendes fanden wir auch bei der Darstellung von 3e, das bei Verwendung von
(Chlormethyl)methylether eine viel langere Reaktionszeit erforderte als Pyrrolo[2,3-d]pyrimidine
mit Bromethern, wobei unter Verwendung der Chlorether die Ausbeuten erheblich niedriger
liegen 1. Letztlich ist nicht auszuschlieBen, daB sich zu einem gewissen Teil {,5-Orthoamide!®
bilden, die der Reaktionsmischung das Aglycon entziehen, bei der Aufarbeitung jedoch zerfallen.

Vom UV-Spektrum des Glycosylierungsproduktes war zu vermuten, daf regiospezi-
fisch an N-7 glycosyliert worden war. Nach den 'H- und '3 C-NMR-Daten muBte es sich
auflerdem um ein reines Anomer handeln. Aus dem 1’-H-Kopplungsmuster (quasi-
Triplett)'” kann B-Konfiguration und damit die Konstitution 5a abgeleitet werden. Al-
le Versuche, das o-Anomer zu isolieren, blieben erfolglos. Dieses Ergebnis war iiberra-
schend und unterschied sich von anders katalysierten Glycosylierungen, bei denen mit
der Halogenose 6 Anomerengemische entstehen'®. Dieses giinstige Ergebnis kann fol-
gendermalfien erkliart werden: Fir die Halogenose 6 war gezeigt worden, daf} sie ¢-Kon-
figuration besitzt?®, wenn man sie nach der Methode von Hoffer®" darstellt. Da sich
an C-2 kein Substituent findet, der iber eine Nachbargruppenbeteiligung reagieren
kann, muf3 fir die Substitution des Halogens in 6 durch das Anion von 3a ein Sy2-Me-
chanismus erwartet werden. Dieser Sy2-Mechanismus erkliart zwanglos die ausschlie3li-
che Bildung des B-Nucleosids 5a. Ahnliche Befunde ergeben sich auch bei benzyl-
geschiitzten p-Arabinofuranosyl- und Ribofuranosyl-Halogenosen'®, deren C-2-
Substituent ebenfalls keine Nachbargruppenwirkung ausiibt, Nach Kotick?® vermag
die Halogenose 6 in Benzol bei 37°C wihrend 6 h zu dquilibrieren. Dies konnte der
Grund dafiir sein, daf} bei anderen Glycosylierungen, die lange Reaktionszeiten erfor-
dern, Anomerengemische entstehen. Da die Phasentransferglycosylierung in Benzol bei
25°C nur 45 min in Anspruch nimmt, ist die Bildung des B-Nucleosids 5a nicht {iberra-
schend.

Aus der geschiitzten Verbindung 5a liefd sich nach Behandlung mit Natriummethoxid
in Methanol das Nucleosid 5b durch Chromatographie an einer Dekker-Saule” analy-
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Synthese von 2’-Desoxytubercidin durch Phasentransferglycosylierung 879

senrein gewinnen. Da die Darstellung von 5a stets von einer teilweisen Hydrolyse der
Schutzgruppen begleitet war, wurde im folgenden auf die Isolierung dieser Stufe ver-
zichtet, das Reaktionsgemisch nach der Glycosylierung direkt verseift und 5b in einer
Gesamtausbeute von 40% erhalten. Die Abspaltung der Methylthiogruppe in §b er-
folgt schlieBlich mit Raney-Nickel in N,N-Dimethylacetamid. Das Reaktionsprodukt
kristallisiert nach Ionenaustauschchromatographie aus Methanol.

Zuordnung der Glycosylierungsposition in 1 durch *C-6-Fernkopplung mit
dem Anomerenproton 1'-H

Das 'H-NMR-Kopplungsmuster von 1 zeigt fiir das 1’-H-Signal ein doppeltes Dublett
(quasi-Triplett) mit Kopplungskonstanten von J;. 5, = 8.1 Hzund J; 3, = 6.1 Hz. Die-
ses Muster ist typisch fiir -p-2'-Desoxynucleoside und unterscheidet sich von den ent-
sprechenden o-Verbindungen'®. Damit ist die Konfiguration von 1 festgelegt.

Fir die Bestimmung der Glycosylierungsposition standen uns bei den p-Ribofurano-
sylpyrrolo{2,3-d]pyrimidin-Nucleosiden Naturstoffe wie Tubercidin oder Derivate da-
von zur Verfiigung, bei denen die N-7-Glycosylierungsposition eindeutig sichergestellt
werden konnte. Dies entfiel jedoch bei 1 (Tabelle 1). Wir haben deshalb nach einer un-
abhingigen Methode der Zuordnung gesucht und konnten mit Hilfe der 'H,3C-
Fernkopplung?” einen eindeutigen Konstitutionsbeweis beziiglich der Glycosylierungs-
position vornehmen. Neben der C-6-Kopplung zu 6-H und 5-H treten bei Heterocyclen
auch 'H,"3C-Fernkopplungen fiber den Stickstoff hinaus bis zu einer Entfernung von
3 Atomen auf. Diese Fernkopplungen kénnen dazu benutzt werden, um in Heterocy-
clen die Position der Alkylierung oder Glycosylierung zu bestimmen.

c-5
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Abb. 1. Ausschnitte aus dem *C-NMR-Spektrum von 1 in [D,] DMSO
Tabelle 1 zeigt die *C-Verschiebungen der entkoppelten Spektren von 2’-Desoxy-
tubercidin (1), 2'-Desoxyadenosin sowie eine Reihe von Pyrrolo[2,3-d)pyrimidin-

Vorstufen. Im Gegensatz zu p-Ribofuranosyl- und p-Arabinofuranosylpyrrolo{2,3-dj-
pyrimidin-Nucleosiden verschiebt sich das C-6-Signal der 2’-Desoxynucleoside 1und §b
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gegeniiber ihren Aglyconen 3b und 3a nur unwesentlich. Hingegen ergeben sich
deutliche Tieffeldverschiebungen bei den N-7-Methylderivaten 3¢ und 3d gegeniiber
den unmethylierten Chromophoren 3a und 3b. Im Gegensatz zu den p-Ribo- und
p-Arabinofuranosylpyrrolo[2,3-d]pyrimidinen 148t sich also bei den 2’-Desoxy-
verbindungen aus der Lage des dem glycosylierten Stickstoffs benachbarten Kohlen-
stoffs nicht auf die Glycosylierungsposition schlieBen. Hingegen ist eine eindeu-
tige Zuordnung der Glycosylierungsposition mit den unentkoppelten *C-Spektren
moglich. Abbildung 1 zeigt das Aufspaltungsmuster der Signale von C-5, C-6 und C-2
des 2'-Desoxynucleosids 1 in [Dg]DMSO. Wihrend das C-5-Signal durch Kopplung mit
5-H und 6-H zum doppelien Dublett aufspaltet, weist C-6 eine weitere Kopplung von
J = 4.5 Hz auf (Tabelle 2). Eine ahnliche Kopplung findet sich anch beim 2'-Desoxy-
adenosin (Tabelle 2), so daf} es sich hierbei um eine Fernkopplung mit dem Anomeren-
proton handeln mufl. Damit befindet sich der 2'-p-erythro-Pentofuranosylrest bei bei-
den Verbindungen an N-7 (1) bzw. an N-9 (2). Dieser Sachverhalt wird auch noch da-
durch unterstrichen, daff das C-2-Signal in beiden Verbindungen nur durch Kopplung
mit dem direkt verbundenen Proton zum Dublett aufspaltet. Bei einer Glycosylierung
an N-1 oder N-3 miifite erneut die Fernkopplung mit dem Anomerenproton auftreten.
Die hier bei einem Pyrrolof2,3-d)pyrimidin-Nucleosid beschriebene Fernkopplung
stellt eine einfache und unabhingige Methode dar, um bei Nucleosiden die Position der
Glycosylierung festzulegen.

Das 2’-Desoxynucleosid 1, das mit dem {iber Nucleosidtransformation dargesteliten
identisch ist?, zeigt gegeniiber Tubercidin (4a) eine geringere Hydrolysestabilitét in 1 N
HCI (3 h, 80°C) und damit den gleichen Gang beziiglich der Stabilitat der N-glyco-
sylischen Bindung wie 2’-Desoxyadenosin zu Adenosin. Dennoch sind die Pyrrolo-
[2,3-dlpyrimidin-Nucleoside deutlich hydrolysestabiler als die entsprechenden Purin-
verbindungen. Im Diinnschichtchromatogramm (Tabelle 3) unterscheiden sich die
2'-Desoxynucleoside 1 und 2 nur wenig von den entsprechenden p-Ribofuranosyl-
verbindungen, und sie weisen auch untereinander kaum Wanderungsunterschiede auf.
Eine eindeutige Trennung der 2'-Desoxy- von den p-Ribofuranosylverbindungen ge-
lingt durch Elektrophorese in Natriumtetraboratpuffer (pH = 9.0) aufgrund von Kom-
plexbildung.

Wir danken Herrn Prof. M. J. Robins und Dr. F. Hansske (University of Alberta, Canada) fur
die freundliche Uberlassung einer Vergleichsprobe der Verbindung 1 sowie fiir die Ubermittlung
ihrer '3C-NMR-Daten. Der Deutschen Forschungsgemeinchaft wird firr die finanzielle Unter-
stiitzung der Untersuchung gedankt.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Berl-Block (Wagner & Munz, Miinchen). -~ Elementaranaly-
sen: Mikronanalytisches Laboratorium Beller, Gottingen. — 'H- und '’C-NMR-Spektren:
Bruker-WM-250-Spektrometer; 6-Werte relativ zu Tetramethylsilan. — UV-Spektren: Uvikon-
810-Spektrometer. ~ Diinnschichtchromatographie (DC): Kieselgelplatten SIL G-25 UV,
(Macherey-Nagel, Diiren), Celluloseplatten Cellulose F (Macherey-Nagel, Diiren), Polygram
CEL 300 PEI/UVy,,. — Saulenchromatographie: Kieselgel 60 (230 — 400 ASTM) (Merck, Darm-
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Synthese von 2'-Desoxytubercidin durch Phasentransferglycosylierung 881

stadt), Dowex AG 1 x 2 (200 - 400 mesh, CH3C02@) (Serva, Heidelberg). — Laufmittel: A =
Chloroform, B = Chloroform/Methanol (99:1), C = Chloroform/Methanol (95:5), D =
Chloroform/Methanol (9:1), E = 1 M LiCl, F = 0.1 M Natriumtetraborat (pH=9.0).

4-Amino-7-methoxymethyl-2-methylthio-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (3¢): 1.0 g (5.55 mmol)
3a13in 30 ml 1,2-Dimethoxyethan werden mit 200 mg (0.59 mmol) Tetrabutylammonium-hydro-
gensulfat und 0.5 ml (6.1 mmol) (Chlormetyl)methylether versetzt und in Gegenwart von 20 mi
50proz. Natronlauge 45 min intensiv gemischt (Vibromischer). Die organische Phase wird abge-
trennt, die wiasserige wird verdiinnt und mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach Ein-
engen der organischen Phasen wird an einer 40 x 3.5-cm-Kieselgelsiule adsorbiert und mit Chio-
roform eluiert. Nach Einengen der Hauptzone 146}t sich 3e aus Wasser kristallisieren; 580 mg
(47%) farblose Nadeln von Schmp. 141°C. — DC (Kieselgel, C): Rp = 0.55. — UV (Methanol):
Amax = 234,280 nm (g = 26300, 15200). — 'H-NMR ([DgJDMSO): & = 2.46 (s, CH,S), 3.31 (s,
CH;0), 5.41 (s, NCHy), 6.54 (d, 5-H, J = 4 Hz), 7.10 (d, 6-H, J = 4 Hz), 7.11 (s, NH»).
CgH,N,OS (224.3) Ber. C48.20 H 5.39 N 24.98 S 14.30
Gef. C 48.43 H 5.49 N 24.86 S 14.39

4-Amino-7-[2-desoxy-3,5-di-O-(p-toluoyl)-B-p-erythro-pentofuranosyl]-2-methylthio-7H-
pyrrolof2,3-djpyrimidin (5a): 500 mg (2.75 mmol) 3a'® und 400 mg (1.75 mmol) Benzyltriethylam-
moniumchlorid in 25 mi Benzol/5 ml 1,2-Dimethoxyethan werden mit 25 ml 50proz. Natronlauge
als Gegenphase kurz vibrogemischt. Man versetzt mit 1.25 g (3.22 mmol) 2-Desoxy-3,5-di-O-
(p-toluoyl)-a-p-erythro-pentofuranosyl-chlorid 13 (6) und setzt das Vibromischen 45 min fort. Nach
Abtrennen der organischen Phase wird mit Wasser verdiinnt und mit 50 ml Dichlormethan ausge-
schiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und mit NaSO, ge-
trocknet. Nach Filtration und Eindampfen wird an einer 30 x 4-cm-S4ule (Kieselgel, A) chroma-
tographiert. Aus der Hauptzone erhélt man nach Einengen 580 mg (40%) farblose Nadeln (Me-
thanol) vom Schmp. 84 —85°C. — DC (Kieselgel, D): R = 0.79. — UV (Methanol}: Amax = 237,
281 nm (e = 54100, 15700). — 'H-NMR ([D¢g]DMSO): & = 2.33, 2.36 (25, 2 X CHy), 2.51 (s,
CH;S), 2.63, 2.83 (2m, 2'a-H und 2'b-H), 4.49 (m, 3-H), 4.59 (m, 5"-H), 5.09 (s, NH,), 5.68 (m,
4'-H), 6.21 (d, 5-H, J = 4 Hz), 6.66 (dd, 1-H, J = 8 Hzund 6 Hz), 6.92(d, 6-H, J = 4 Hz), 7.23,
7.93 (m, 8H, AA'BB-Systeme, p-Toluoylreste).
CygH5N4OsS (532.6) Ber. C63.14 H 5.30 N 10.52 S6.02
Gef. C63.24 H 5.38 N10.34 S6.19

4-Amino-7-(2-desoxy-fi-D-erythro-pentofuranosyl)-2-methylthio-7H-pyrrolof2, 3-djpyrimidin
(5b) aus 5a: 500 mg (0.94 mmol) 5a werden in 50 m! 1 M Natriumethylat in Methanol 24 h bei
Raumtemp. gerithrt. Nach dem Einengen wird der 6lige Riickstand in 100 ml Wasser aufgenom-
men, filtriert und auf 50 ml eingeengt. Man adsorbiert an einer Dowex-Saule (OHe-Form),
wischt mit Wasser und eluiert mit Wasser/Methanol (4: 1); 220 mg (79%) farblose Kristalle (Me-
thanol) vom Schmp. 233°C. - DC (Kieselgel, D): Rg = 0.27. — UV (Methanol): A, = 234,
281 nm (s = 25700, 15000). — 'H-NMR ({Dg]DMSO): § = 2.15(m, 2'b-H), 2.46 (s, CH;S), 2.50
(m, 2'a-H), 3.50 (m, 5'a-H und 5'b-H), 3.79 (m, 4'-H), 4.32 (m, 3'-H), 4.87 (t, 5-OH, J = 5 Hz),
5.24(d, 3-OH, J = 4 Hz), 6.46 (dd, 1'-H, J = 8 Hz und 6 Hz), 6.51 (d, 5-H, J = 4 Hz), 7.08 (s,
NH,), 7.21 (d, 6-H, J = 4 Hz).
CyH6N4O5S (296.4) Ber. C48.64 H 5.44 N 18.91 S$10.82
Gef, C48.84 H 5.63 N18.72 S 10.59

Darstellung von 4-Amino-7-(2-desoxy-f-D-erythro-pentofuranosyl)-2-methylithio-7H-pyrrolo-
{2,3-d]pyrimidin (5b) ohne Isolierung von 5a: In ein Gemisch aus 30 ml Benzol/5 ml 1,2-Di-
methoxyethan mit 25 ml 50proz. Natronlauge als Gegenphase werden 500 mg (2.75 mmol) 3a und
400 mg (1.75 mmol) Benzyltriethylammoniumchlorid eingetragen, dann wird kurz vibrogemischt

Liebigs Ann. Chem. 1983

58*



F. Seela und A. Kehne

882

SN S[B UDUIYISID () +-D Pun §-D U0A amos (1) BL-D pun Bp-D) uoa 3jeusis aid (e

A:.N,N.u}v A:.;_.w.,v\.mv Az.w.w.ubv
0oc P - - - (44 - 9°TlI'T  PPP [4
A:.N.N.u?v A:.o,m.us% (H553r) (H9Op ) (HS op) (Y 7))
061 P 'L LoLL  pp 4 S8 L'L81  PPP 1
neaignpaddog woa 1121qng = ppp ‘1w[gnppddo@ = pp ‘1e[QnQ = P
OSINAl®a] ut (7) utsouapeAxosa(g-,z pun (f) uiprIdqnAxosaQq-,z uoa [zy] ustueisuoysduniddoy
D¢ H, pun 1osnwssunijedsjny ‘7 "qeL
" Ul SULURPY $3p Bunldy)izog SIP Jne YOIS UIYDIZIQ USLONISOd UILIBWWe[Na3uld AL (¢
[ 3! 079 1°L8 0L 6°6¢ 9'z8 8°0s1 [alv4" 0°001 1°001 1°Lsy 1'¢91 as
8¢S 1L 0151 0¢Cl 6'66 9001 LS P e9t ¢
9'0¢ 6'6v1 6'¥Cl £'86 ¥°0l vLS] (9889 PE
0t 61 L'0st Lt ¥'86 $'66 0Lt 9791 ¢
8°0¢1 601 6°86 £'701 LST 9151 q¢
TEl (19 9611 1°66 9°66 0°LS1 §91 139
L9 8'L8 8°0L oy 8'¢8 6561 £6¢1 - el g8yl [ar4y’ <
079 L'18 6°0L 96t T8 4! 1l ¥'66 8201 £°LS1 £ 1St 1
3 z 3 ¢ . " ; y ) WD) (8-0) = (-0} (D) .
O*HD "HON *HDON S*HO $D e £D <D A= v 97 190 b D (40

OSINA[®Al ut qg uoa amos a —eg usuiptIkdp-¢ ‘glojorikyg uap
‘(T u1soudpeAX0Sa(T-,7 (1) UIPIIAqNIAX0S3(]-,7 UOA (9119 -Q) :om::nu:_uﬂo?v_EZ-U: ‘1 qel

Liebigs Ann. Chem. 1983



Synthese von 2'-Desoxytubercidin durch Phasentransferglycosylierung 883

und mit 1.25 g (3.22 mmol) 6 versetzt. Das Mischen wird 45 min fortgesetzt. Nach Abtrennen der
organischen Phase wird mit 50 m] Dichlormethan ausgeschiittelt, die organischen Phasen werden
mit Wasser gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Nach Filtration und Einengen wird der Riick-
stand in 50 ml 1 M Natriummethoxid in Methanol aufgenommen und 24 h bei Raumtemp. ge-
rithrt, Nach Eindampfen nimmt man mit 100 ml Wasser auf, filtriert heifl und engt auf 50 ml ein.
Nach Adsorption an einer Dowex-Saule (OH®-Form) und Waschen mit Wasser wird mit Wasser/
Methanol (4: 1) eluiert. Einengen der Hauptzone und Kristallisation aus Methanol liefern 330 mg
(41%) farblose Kristalle vom Schmp. 223°C, die mit 5b aus 5a identisch sind.

4-Amino-7-(2-desoxy-B-D-erythro-pentofuranosyl)-7H-pyrroloj2,3-d]pyridmidin (2"-Desoxy-
tubercidin) (1): 200 mg (0.67 mmol) 5b in 3 ml N,N-Dimethylacetamid werden mit 1.5 ml sedi-
mentierter Raney-Nickel-Suspension versetzt und 2 h unter Riickflu gekocht. Anorganisches
Material wird abfiltriert, das Filtrat im Hochvakuum eingedampft und in 200 ml Wasser aufge-
nommen. Nach Adsorption an eincr Dowex-Saule (OH®-Form), Elution mit Wasser/Methanol
(4:1) und Einengen kristallisieren 112 mg (67%) (Methanol) farbloser Kristalle vom Schmp. 216°C
(Lit.”: 217 -218°C). - DC (Kieselgel, D): Rg = 0.17. — UV (Methanol): Ay, = 270 nm (e =
12300). ~ 'H-NMR ([Dg] DMSO): & = 2.07 (m, 2'b-H), 2.50 (m, 2'a-H), 3.53 (m, 5‘a-H und 5'b-
H), 3.81 (m, 4'-H), 4.33 (m, 3'-H), 5.14(t, 5-OH, J = S Hz), 5.26 (d, 3'-OH, J = 4 Hz), 6.46 (dd,
1-H, J = 8 Hz und 6 Hz), 6.57 (d, 5-H, J = 4 Hz), 7.01 (s, NH,), 7.32(d, 6-H, J = 4 Hz), 8.03
(s, 2-H).

Cy;Hy4N;05 (250.3) Ber. C52.79 H5.64 N22.39 Gef. C52.84 H5.74 N22.31

Tab. 3. Chromatographische und elektrophoretische Mobilitiaten von Tubercidin (4a),
Adenosin sowie von ihren 2'-Desoxyderivaten 1 und 2

Rp Rg?

CEL 300 PEI Cellulose F

(Laufmittel E) (Laufmittel F)
Tubercidin (4a) 0.48 0
2'-Desoxytubercidin (1) 0.52 1.5(-)
Adenosin 0.57 0.6 (—)
2’-Desoxyadenosin (2) 0.61 1.6 (-)
7-Desazaadenin (3b) 0.33 1.0 (=)

a) (—) = Wanderung zur Kathode.
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