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Pyridine-C-nucleosides, ,,Inverse“ [4+2] Cycloadditions, 1,2,4-Triazine-C-nucleosides,

2’ 3’-Dideoxy--D-ribofuranosyl-pyridines

The anomeric imido esters 5 and 6, appropriate precursors for C-nucleoside synthesis, were
prepared and utilized as heterodienophiles in a Diels-Alder reaction with inverse electron
demand to yield the novel, protected 1.2.4-triazine C-nucleosides 8 and 9. They could be
deprotected by treatment with 70% trifluoroacetic acid to furnish the free C-nucleosides 10
and 11. The triazine ,,aglycon® of 8 contains an electron deficient diazadiene system, highly
activated to react with various electron rich dienophiles such as enamines, enol ethers and
several cyclic ketene acetals in an ,inverse“ [4+2]-cycloaddition reaction. The Diels-Alder
adducts spontaneously eliminate N, and after follow-up reactions the O-TBDPS protected
pyridine-C-nucleosides 13, 15, 17, 19, 21 and 23 are formed. Removal of the protecting group
by treatment with CF;CO,H/H,O leads to the corresponding 2’,3’-dideoxy-f-D-ribofurano-

syl-pyridines.

Einleitung

Als synthetische Variationen natiirlich vorkom-
mender N-Nukleoside sind C-Nukleoside attrak-
tive Zielmolekiile, weil sie als Nukleosidanaloga

antivirale und/oder cytostatische Wirkung ver-
muten lassen [1-4]. Daher werden sie zur Zeit
weltweit intensiv erforscht sowie pharmakologisch
untersucht. Da die C-glykosidische Bindung zwi-
schen dem heterocyclischen Aglykon und dem je-
weiligen Zucker keinen Acetalcharakter mehr
aufweist, sind C-Glykoside wesentlich hydrolyse-
stabiler, auch gegeniiber Enzymkatalyse [2].

Insbesondere Pyridin-C-Nukleoside [z. B. 5-14]
fanden in den letzten Jahren breites Interesse als
potentielle Antimetabolite, als Bausteine syntheti-
scher RNA- und DNA-Strange oder von syntheti-
schen Oligonucleotiden zur Variation und Optimie-
rung der Bindungseigenschaften an doppelstran-
gige DNA und moéglicherweise als Komponenten
eines erweiterten genetischen ,,Alphabets®.

Zur erfolgreichen Synthese einer Reihe phar-
makologisch interessanter Pyridin-C-Nukleoside

* Sonderdruckanforderungen an Prof. Dr. G. Seitz.

diente bevorzugt die Umsetzung eines metallier-
ten Pyridins mit einem geschiitzten Zuckerderivat
(siehe z.B. [2,3,10]), andere Autoren benutzten die
Radikal-Kupplungsreaktion nach Barton [7] mit
breitem Anwendungsbereich.

Ergebnisse und Diskussion

Wir haben die Diels-Alder-Reaktion mit inver-
sem Elektronenbedarf als attraktives Synthese-
prinzip fiir neue, am Heterocyclus variabel funk-
tionalisierte Pyridin-C-Nukleoside benutzt. Ana-
log den als Arzneimittel zur Bekdmpfung von HI-
Viren angewandten Zidovudin (AZT), Didanosin
(ddI) und Zalcitabin (ddc) [15], wichtige HIV-Re-
verse-Transcriptase-Inhibitoren, diente uns 2,3-Di-
desoxyribose [16] als Zuckerkomponente, die mit
unterschiedlich  substituierten Pyridinen als
Aglyka tiber eine C-C-Bindung verkniipft werden
sollte.

Als besonders geeignetes Edukt zur Synthese
der gewiinschten Pyridin-C-nukleoside erschien
uns das bisher unbekannte 1,2,4-Triazin-C-nukleo-
sid 8: 1) Es ist aus preiswerter L-Glutaminsédure
nach der Reaktionsfolge 1 =2 =3 = 5= 8 in
brauchbarer Ausbeute im g-Maf3stab enantiome-
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renrein zugdnglich; 2) es verfiigt tiber ein elektro-
nenarmes s-cis-fixiertes Diazadiensystem, das aus-
reichend reaktiv sein sollte fiir Umsetzungen mit
elektronenreichen Dienophilen; das resultierende
Diels-Alder-Addukt sollte anschlieBend durch Cy-
cloreversion N, abspalten und nach Folgereaktio-
nen die angestrebten Pyridin-C-nukleoside liefern;
3) die TBDPS-Schutzgruppe sollte durch Hydro-
lyse mit CF;CO,H/H,O0 leicht zu entfernen sein.

Der entscheidende Syntheseschritt ist, daf3 aus
L-Glu iiber das Acetalacetat 2 und nachfolgender
Umsetzung mit TMSCN/BF; x OEt, das chroma-
tographisch leicht trennbare Epimerengemisch 3
und 4 in brauchbarer Ausbeute zugénglich ist [17].
Obwohl die Stereoselektivitat dieses Synthese-
schritts nur méBig ist (3:4 =1.0:1.7), eroffnet sie
immerhin einen Zugang sowohl zur - wie zur a-
Serie der als Zielmolekiile angestrebten Pyridin-
C-nukleoside.

Unter Anwendung des Reaktionsprinzips von
Riley und Mitarb. [18] lassen sich die Nitrile 3 und
4 mit etwa 80% Ausbeute in die bisher unbekann-
ten Imidoester 5 und 6 iiberfithren. Imidoester
verfiigen bekanntlich iiber eine elektronenreiche
C=N-Doppelbindung, ausreichend reaktiv, um mit
dem Diazadiensystem des 3,6-Bis(trifluormethyl)-
1,2,4,5-tetrazines (7) eine Diels-Alder-Reaktion
mit inversem Elektronenbedarf einzugehen [19].
Nach Erhitzen von § bzw. 6 mit 7 in Toluol ge-
winnt man die bisher unbekannten O-TBDPS-ge-
schiitzten Triazin-C-nukleoside 8 bzw. 9 in fast
60% Ausbeute.
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Die Struktur des neuen -C-Nukleosids 8 ergibt
sich einmal mit der Synthese aus dem f-Nitril 3,
dessen Konfiguration mittels Rontgenstrukturana-
lyse belegt werden konnte [17]. Auf der anderen
Seite bestitigen 'H-NMR-NOE-Experimente an
8, daB3 wihrend der Reaktionsfolge 3 = § = 8
keine Konfigurationsumkehr an C-1" stattgefun-
den hat. Man beobachtet NOE-Korrelationen zwi-
schen 1’-H - 4’-H, 2’4-H -3’4-H und 3’a-H - 4’-
H, die nur mit einer 3-Konfiguration am ,,anome-
ren“ C-Atom des Nukleosids 8 in Einklang ge-
bracht werden konnen. Die Entfernung der tert-
Butyldiphenylsiloxy-Schutzgruppe gelang iiberra-
schenderweise nicht nach der gingigen Methode
mit n-BuyNF/THF; stattdessen wurde 70-proz.
wiBrige Trifluoressigsdure angewendet [20]. Man
erhilt die ..freien* Triazin-C-nukleoside 10 bzw. 11
in 40-50% Ausbeute.

Mit dem an der Sauerstoff-Funktion TBDPS-
geschiitzen S-konfigurierten Triazin-C-nukleosid 8
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hatten wir nun einen Precursor zur Synthese einer
Reihe neuer Pyridin-C-nukleoside mit Didesoxyri-
bose als Zuckerkomponente in Handen.

CH,

H OEt
16

Die ,,inverse* Diels-Alder-Reaktion von 8 mit
dem elektronenreichen Enamin 12 verlauft in sie-
dendem Toluol erfolgreich. Nach [4+2]-Cycloaddi-
tion, N,-Abspaltung und nachfolgender spontaner
Pyrrolidineliminierung erhélt man das cyclohexan-
anellierte Pyridin-C-nukleosid 13 mit fast 70%
Ausbeute als farblose, olige Fliissigkeit. Das Ena-
min 14 verhalt sich analog, reagiert aber schon un-
ter milderen Bedingungen in siedendem Dichlor-
methan. Dabei isoliert man das C-Nukleosid 15
mit substituiertem Dihydro-pyrindin als Aglykon
in 65% Ausbeute. Die Umsetzung von 8 mit dem
Enolether 16 erfolgt in siedendem Toluol. Auch
hier ist das nach N,-Abspaltung zu erwartende Di-
hydropyridin nicht isolierbar; spontane Ethanol-
Eliminierung fiihrt unter Aromatisierung zur Bil-
dung des Pyridinderivates 17 in 73% Ausbeute.
Die Cycloaddition der Ketenacetale 18, 19 und 22
[21] an das Diazadiensystem von 8 verlduft in sie-
dendem Toluol regioselektiv unter ausschlief3-
licher Bildung der C-Nukleoside 19, 21 und 23 mit
heterocyclisch anelliertem Pyridin als Aglykon in
Ausbeuten zwischen 30-60%. Analyse der NMR-
Daten von 21 unter Einbeziehung eines in CDCly
registrierten COLOC-Spektrums belegen mit ei-
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ner nur fiir Konstitution 21 typischen CH-longe
range-Kopplung zwischen C-5 und den Protonen
an C-4 die Bildung eines Pyrano[3.2-c]- und nicht
eines Pyrano[2.3-c]pyridins. Wir nehmen an, daf3
die ,inverse* [4+2]-Cycloaddition der Ketenace-
tale 18 und 22 mit gleicher Regioselektivitidt ver-
lauft unter Bildung der Furano- bzw. Oxepino[3.2-
c]pyridine 19 bzw. 23.

Mit Hilfe der sauer katalysierten Hydrolyse in
70-proz. waBriger Trifluoressigsdure [20] lie sich
die TBDPS-Schutzgruppe von den in ausreichen-
den Mengen verfiigharen Pyridin-C-nukleosiden
13, 15 und 17 glatt entfernen; die teils kristallinen



854

G. Seitz—J. Siegl - Synthese neuer Pyridin-C-nukleoside der 2 3-Didesoxyribose

»freien” Nukleoside 24-26 konnten in iiber 70%
Ausbeute isoliert werden.

Experimentelles
Allgemeine Methoden s. [22].

(2R,55)-5-[(tert-Butyldiphenylsiloxy)methylte-
trahydrofuran-2-imidocarbonsiuremethylester (5):
Zu einer Losung von 0.26 g (11.3 mmol) metalli-
schem Natrium in 15ml trockenem Methanol
tropft man eine Losung von 2.0 g (5.5 mmol) 3 [17]
in 10 ml trockenem Methanol. Man lat 5 h bei
R.T. unter Riihren reagieren und verdiinnt mit
15 ml trockenem Methanol. Dann gibt man spatel-
weise alle 15 min stark sauren Kationenaustau-
scher hinzu (zuvor 24 h bei 120 °C getrocknet), bis
die Losung neutral reagiert. Man filtriert den Io-
nenaustauscher ab, engt das Filtrat im Vakuum
ein, nimmt den Riickstand mit 10 ml trockenem
Ether auf und filtriert nochmals. Das Filtrat wird
im Vakuum eingeengt und der zuriickbleibende
gelbe Sirup, 1.8 g (85%), 12 h bei 107! Torr an der
Olpumpe getrocknet.

Wegen der Instabilitat des Imidoesters 5 wurde
zur Identifizierung und analytischen Charakteri-
sierung nur ein 'H-NMR-Spektrum registriert. —
'H-NMR (60 MHz, CDCls): 6 = 1.1 (s, 9H,
C(CHs)3), 1.7-2.3 (m, 4H, 2-H, 3-H), 3.5-3.9 (m,
2H, 5-H), 3.8 (s, 3H, OCH;), 4.0-4.4 (m, 2H, 1-H,
4-H), 7.2-7.5 (m, 6H, Phenyl-H), 7.5-7.8 (m, 4H,
Phenyl-H).

(2S8,55)-5-[(tert-Butyldiphenylsiloxy)methyl]tetra-
hydrofuran-2-imidocarbonsdauremethylester ~ (6):
Analog zur Vorschrift fiir § erhélt man aus 2.0 g
(5.5 mmol) 4 [17] und 0.26 g (11.3 mmol) Na in
15 ml Methanol 1.7 g (80%) eines gelben Sirups. —
'H-NMR (60 MHz, CDCl;): 6 = 1.1 (s, 9H,
C(CHs)3), 1.7-2.2 (m, 4H, 2-H, 3-H), 3.5-3.8 (m,
2H, 5-H), 3.8 (s, 3H, OCH;), 4.1-4.4 (m, 2H, 1-H,
4-H), 7.2-7.6 (m, 6H, Phenyl-H), 7.6-7.8 (m, 4H,
Phenyl-H).

5-(5°-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2°,3-didesoxy-f3-
D-ribofuranosyl)-3,6-bis(trifluormethyl)-1,2,4-tria-
zin (8): Zur siedenden Losung von 1.50¢g
(3.70 mmol) 5 in 20 ml trockenem Toluol tropft
man innerhalb von 10 min eine Losung von 0.80 g
(3.70) mmol) 7 in 15 ml trockenem Toluol und er-
hitzt anschlieBend 4 h unter RiickfluB3. Nach Er-
kalten und Entfernen des Losungsmittels im Va-
kuum wird der erhaltene Sirup sdulenchromato-
graphisch gereinigt (Kieselgel, Sdule 20 cm x 2 cm,
Petrolether/Ether 17:1). Man erhilt 1.1 g (56%)
eines klaren gelben Sirups, der sich als analysen-
rein erweist. — IR (Film): v = 2960 cm~', 2930,
2890, 1535, 1460, 1190, 1095. — UV (MeOH):

Amax(1g€) = 365 nm (2.06), 259 (3.24), 226 (3.29). —
[a] = -7.4° (¢ = 1.0, CH,Cl,). - 'H-NMR
(CDCly): ¢ = 1.02 (s, 9H, C(CH3)s, 1.99-2.26,
2.39-2.49 (2m, 4H, 2-H, 3°-H), 3.80 (dd, 1H, 5'-
Ha, 2J5., sv = 10.7 Hz, 3J4 5, = 5.6 Hz), 3.86 (dd,
1H, 5-Hb, 25, sp = 10.7 Hz, 3psp = 54 Hz),
4.34-4.39 (m, 1H, 4-H), 5.40-5.43 (m, 1H, 1°-H),
7.29-7.44 (m, 6H, Phenyl-H), 7.61-7.64 (m, 4H,
Phenyl-H). BC.NMR (CDCl3): 6 = 19.20
(C(CH,)3), 26.76 (C(CHs)s), 28.00 (C-2"), 31.74
(C-3°), 65.74 (C-5"), 76.89 (q, C-1", “/cf = 3.1 Hz),
82.76 (C-4’), 117.12 (q, CFs, Yo = 276.5 Hz),
122.62 (q, CF5, Jcr = 276.5 Hz), 127.59, 129.69,
133.44, 135.58 (C-Phenyl), 149.26 (q, C-3 oder C-
6, 2y = 37.2 Hz), 158.28 (q, C-3 oder C-6, 2/ =
37.2 Hz), 163.37 (C-5). — MS (70 eV, 70 °C): m/z
(%) = 556 (3, [M*]), 499 (18, [M*-57]), 201 (100).

CasHa7FeN;0,Si (555.60)
Ber. C5621 H4.90 N 7.56%,
Gef. C5622 H4.88 N 7.40%.

5-(5’-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2’,3’-didesoxy-a-
D-ribofuranosyl)-3,6-bis(trifluormethyl)-1,2,4-tria-
zin (9): Analog der Vorschrift fiir 8 erhélt man
aus 1.50 g (3.70 mmol) 6 und 0.80 g (3.70 mmol) 7
1.20 g (58%) eines klaren, gelben Sirups. — IR
(Film): v = 2960 cm~"', 2930, 2860, 1535, 1470, 1190,
1170, 1145, 1115. — UV (MeOH): An.x(lg €) =
365 nm (1.97), 259 (3.28), 226 (2.89). - [a]® =
+4.9° (¢ = 1.0, CH,Cl,). — '"H-NMR (CDCl;): ¢ =
1.09 (s, 9H, C(CH3)3), 2.10-2.25, 2.52-2.61 (2m,
4H, 2-H, 3’-H), 3.72 (dd, 1H, 5’-Ha, %/5., s, = 10.9
Hz, 3J4 5, = 3.9 Hz), 3.83 (dd, 1H, 5’-Hb, 2/5, 5, =
10.9 Hz, 3J4 sy = 4.0 Hz), 4.53-4.57 (m, 1H, 4'-
H), 5.50-5.54 (m, 1H, 1’-H), 7.36-7.44 (m, 6H,
Phenyl-H), 7.68-7.72 (m, 4H, Phenyl-H). — 3C-
NMR (CDCl;): 6 = 20.06 (C(CHs);), 27.63
(C(CH3)3), 28.22 (C-27), 33.27 (C-3°), 66.76 (C-5"),
77.32 (C-1"), 83.13 (C-4"), 119.88 (q, CF3, Ucp =
276.5 Hz), 121.53 (q, CF3, Jcg = 276.5 Hz), 128.53,
130.57, 134.21, 136.44 (C-Phenyl), 149.75 (q, C-3
oder C-6, ?J- = 37.9 Hz), 159.18 (q, C-3 oder C-
6, 2Jcr = 37.9 Hz), 165.03 (C-5). — MS (70 eV,
70 °C): m/z (%) = 556 (2, [M*]), 499 (29, [M*-57]),
201 (100).

Co6H,7FsN;0,Si (555.60)
Ber. C5621 H4.90 N7.56%,
Gef. C56.60 H4.93 N7.58%.

5-(2",3’-Didesoxy-f3-D-ribofuranosyl)-3,6-bis(tri-
fluormethyl)-1,2,4-triazin (10): 500 mg (0.90 mmol)
8 werden in einer Losung von 7 ml Trifluoressig-
sdaure und 3 ml Wasser gelost und die triilbe Reak-
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tionsmischung 2 h unter Riihren auf 50-60 °C er-
hitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Va-
kuum wird der gelbe, 6lige Riickstand sdulenchro-
matographisch an Kieselgel gereinigt (Sdule 20 cm
x 2 cm, Petrolether/Ether 1:2). Nach 2 h Trocknen
im Vakuum bei ca. 0.1 Torr gewinnt man 110 mg
(40%) gelbes Ol, das analysenrein ist. IR (Film):
v = 3500-3200 cm~!(OH), 2950, 1540, 1440,
1370. — UV (CH;3CN): Amax(lg €) = 365 nm (2.53),
250 (3.37), 211 (3.45). - [a]® = -33° (c = 0.1,
CH,Cl,). - 'H-NMR (CDCL): 6 = 2.07-2.22,
2.55-2.65 (2m, 4H, 2’-H, 3’-H), 3.67 (dd, 1H, 5'-
Ha, 2.]5'3‘ 5 = 12.0 Hz, 3]4*5*3 = 39 HZ), 3.98 (dd,
1H, 5°-Hb, %Js5, s = 12.2 Hz, 3J4 5y, = 2.9 Hz),
439-4.44 (m, 1H, 4-H), 5.47-551 (m, 1H, 1'-
H). — BC-NMR (CDCl;): 6 = 26.72 (C-2’), 34.16
(C-3), 6429 (C-57), 76.80 (C-1°), 83.06 (C-4°),
119.01 (q, CFs, Ucg = 276.9 Hz), 120.71 (q, CFs5,
Ucr = 276.0 Hz), 149.17 (q, C-3 oder C-6, 2Jcf =
35.9 Hz), 157.81 (q, C-3 oder C-6, 2/ = 38.4 Hz),
164.79 (C-5). — MS (70 eV, 35 °C): m/z (%) = 317
(1, [M*]), 286 (100, [M*-31]).

C10HoFeN;0, (317.19)
Ber. C37.87 H2.86 N 13.25%,
Gef. C37.95 H3.09 N13.01%.

5-(2’,3’-Didesoxy-a-D-ribofuranosyl)-3,6-bis(tri-
fluormethyl)-1,2,4-triazin (11): Analog der Vor-
schrift fiir 10 erhdlt man aus 500 mg 9 150 mg
(54%) 11 als analysenreines gelbes Ol. IR (Film):
v =3500-3200 cm™~!, 2940, 1730, 1540, 1430. - UV
(CH;CN): Amax(lg €) = 366 nm (2.50), 250 (3.36),
210 (3.49). - [a]® = -4.0° (c = 0.1, CH,Cl,). — 'H-
NMR (CDCl;): 6 = 1.95-2.04, 2.15-2.25 (2m, 4H,
2’-H, 3’-H), 2.51-2.60 (m, 1H, OH), 3.60 (dd, 1H,
5-Ha, %J5, s» = 11.9 Hz, 3J4 5, = 5.1 Hz), 3.81
(dd, 1H, 5"Hb, 2.]5'3‘ b = 11.9 HZ, 3"4’,5'[‘) =31 HZ),
4.52-4.57 (m, 1H, 4-H), 5.49-5.52 (m, 1H, 1'-
H). — 3C-NMR (CDClL): 6 = 27.96 (C-2’), 32.60
(C-3’), 64.46 (C-5), 76.34 (C-1°), 82.42 (C-4),
119.04 (q, CF3, Ucp = 276.6 Hz), 120.76 (q, CFs,
Ucr = 276.0 Hz), 149.91 (q, C-3 oder C-6, 2Jcf =
36.0 Hz), 158.44 (q, C-3 oder C-6, 2/ = 38.7 Hz),
163.97 (C-5).- MS (70 eV, 60 °C): m/z (%) = 317
(1, [M*]), 286 (100, [M*-31]).

C,0HoF4N;0, (317.19)
Ber. C37.87 H286 N13.25%,
Gef. C37.85 H295 N12.85%.

5,6,7,8-Tetrahydro-3-(5°-O-tert-butyldipheny!-
silyl-2’,3’-didesoxy-f3-D-ribofuranosyl)-1,4-bis(tri-
fluormethyl)-isochinolin (13): Zur Lodsung von
0.50 g (0.9 mmol) 8 in 40 ml trockenem Toluol

tropft man eine Lésung von 270 mg (1.8 mmol) 1-
Pyrrolidino-cyclohexen (12) in 5 ml trockenem To-
luol und erhitzt das Reaktionsgemisch 12 h unter
RiickfluB8. Nach Erkalten wird das Losungsmittel
im Vakuum entfernt und der sirupartige Riick-
stand sdulenchromatographisch (Kieselgel, Saule 3
cm x 20 cm, Petrolether/Ether 7:1) aufgetrennt.
Die erste Fraktion mit 13 wird anschlieBend noch-
mals chromatographiert (Kieselgel, Saule 3 cm x
20 cm, Petrolether/Ether 10:1). Ausbeute 370 mg
(68%), farbloses Ol. — IR (Film ): v = 2930 cm ™!,
2860, 1590, 1475, 1290, 1255, 1115, 1020. — UV
(MeOH): A,.(lg €) = 271 nm (2.43), 266 (2.40),
218 (3.48). — [a]®) = -16.4° (c = 0.4, Ethylacetat). —
'H-NMR (CDCl3): 6 = 1.00 (s, 9H, C(CH;)3),
1.65-1.88 (m, 4H, 6-H, 7-H), 2.01-2.35 (m, 4H,
2’-H, 3’-H), 2.88-2.98 (m, 4H, 5-H, 8-H), 3.79 (dd,
lH, 5’-Ha, 2.]5'3. 5b = 104 HZ, 3‘]4'5'8 =6.8 HZ), 3.86
(dd, 1H, 5°-Hb, %Js-, s = 10.6 Hz, 3J4 5, = 5.2 Hz),
421-4.28 (m, 1H, 4’-H), 5.40-5.46 (m, 1H, 1’-H),
7.29-7.41 (m, 6H, Phenyl-H), 7.62-7.67 (m, 4H,
Phenyl-H). - 3C-NMR (CDCl3): 6 = 19.30
(C(CHas)3), 21.02, 21.52, 24.43 (C-5, C-6, C-7 oder
C-8), 26.87 (C(CHs3)3), 27.60 (C-5, C-6, C-7 oder
C-8), 28.68 (C-2’), 31.40 (C-3’), 66.24 (C-5), 78.42
(C-1"), 81.64 (C-4°), 121.93 (q, CF3, Jcp = 276.4
Hz), 124.58 (q, CFs, Ycp = 276.5 Hz), 125.42 (q,
C-4, %] ¢ =30.6 Hz), 127.57, 129.50, 133.97, 135.66
(C-Phenyl), 131.66 (C-8a), 147.15 (q, C-1, 2Jcg =
32.8 Hz), 149.43, 156.45 (C-3 und C-4a).- MS (70
eV, 70 °C): m/z (%) = 550 (100, [M*-57], 199 (76).

C,H3sFNO,Si (607.72)
Ber. C6324 HS581 N2.30%,
Gef. C63.15 HS5.82 N2.78%.

3-(5’-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2’,3’-didesoxy-[3-
D-ribofuranosyl)-1,4-bis(trifluormethyl)-6,7-dihy-
dro-5H-2-pyrindin (15): Vorschrift analog der fiir
13; anstelle von Toluol dient Dichlormethan als
Losungsmittel. Aus 0.50g (0.9 mmol) 8 und
250 mg (1.8 mmol) 1-Pyrrolidino-cyclopenten (14)
erhidlt man 350 mg (65%) blaBgelbes Ol. — IR
(Film) v = 2930 cm~!, 2860, 1590, 1470, 1385, 1295,
1260, 1220, 1030. — UV (MeOH): An.(lg €) =
271 nm (2.38), 267 (2.37), 210 (3.24). - [a]¥ =
-27.2 (c = 0.5, Ethylacetat). — 'H-NMR (CDCI})
0 = 1.02 (s, 9H, (C(CHs;)3), 2.04-2.28 (m, 6H, 2’-
H, 3’-H, 6-H), 3.08 (t, 2H, 7-H, %J; = 7.6 Hz), 3.16
(qt, 2H, 5-H, 3Js¢ = 8.0 Hz, >Jy ¢ = 2.5 Hz), 3.83
(dd, 1H, 5’-Ha, %Js-, s, = 10.2 Hz, 3J4 5., = 6.8 Hz),
3.88 (dd, 1H, 5’-Hb, %Js., s = 10.3 Hz, 3/, 5, = 5.2
Hz), 4.24-4.30 (m, 1H, 4’-H), 5.39-5.43 (m, 1H,
1’-H), 7.29-7.40 (m, 6H, Phenyl-H), 7.62-7.67 (m,
4H, Phenyl-H). — 3C-NMR (CDCls): 6 = 19.32
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(C(CHs)3), 24.52 (C-6), 26.90 (C(CHs)3), 28.85 (C-
2°), 29.85 (C-5 oder C-7), 31.65 (C-3’), 33.18 (C-5
oder C-7), 66.27 (C-5°), 77.71 (C-1°), 81.72 (C-4"),
123.69 (q, C-4, 2Jcr = 32.3 Hz), 12427 (q, CFs,
1Jcr = 276.2 Hz), 12436 (q, CF5, . = 275.6 Hz),
127.59, 129.49, 133.98, 135.64 (C-Phenyl), 138.33
(C-7a), 145.01 (q. C-1, 2/ = 35.1 Hz), 156.24 (C-
4a), 158.25 (C-3). — MS (70 eV, 110 °C): m/z (%) =
536 (100, [M*-57]), 199 (79).

C3H13FgNO,Si (593.68)
Ber. C62.72 H5.60 N2.36%,
Gef. C63.04 H584 N2.61%.

2-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2’,3 -didesoxy-f3-

D-ribofuranosyl)-3,6-bis(trifluormethyl)-pyridin
(17): Zur Losung von 0.50 g (0.9 mmol) 8 in 20 ml
trockenem Toluol tropft man langsam eine Losung
von 3.0 ml (ca. 30 mmol) Ethylvinylether (16) in
10 ml trockenem Toluol (Gasentwicklung !) und
erhitzt das Reaktionsgemisch 5 h unter Riickfluf3.
Nach Erkalten wird das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und der 6lige Riickstand sdulenchromato-
graphisch (Kieselgel, Sdule 3 cm x 20 cm, Petrol-
ether/Ether 6:1) gereinigt. Man erhdlt 360 mg
(73%) eines analysenreinen, blaBgelben Ols. — IR
(Film): v = 2930 ecm~1, 2860, 1600, 1590, 1350, 1315,
1140. — UV (MeOH): Aax(lg €) = 259 nm (2.72),
254 (2.71), 213 (3.57). - [a]® = -14.2° (c = 0.5,
Ethylacetat). — 'H-NMR (CDCl;): 6 = 1.04 (s, 9H,
(C(CH3)3), 2.07-2.33 (m, 4H, 2’-H, 3’-H), 3.90
(dd, 1H, 5°-Ha, %J5-, s+, = 10.4 Hz, 3/ 5., = 5.7 Hz),
3.85(dd, 1H, 5°-Hb, %Js., s = 10.3 Hz, 3/ 4 5, = 6.8
Hz), 4.28-4.34 (m, 1H, 4’-H), 5.41-5.44 (m, 1H,
1’-H), 7.29-7.41 (m, 6H, Phenyl-H), 7.63-7.68 (m,
5H, 5-H, Phenyl-H), 8.08 (d, 1H, 4-H, 3/,5 = 8.1
Hz). — BC-NMR (CDCl;): 6 =19.34 (C(CHs)3),
26.02 (C(CHs;);), 28.81 (C-27), 31.84 (C-3"), 66.22
(C-5°), 77.34 (C-17), 81.57 (C-4’), 118.77 (C-5),
120.84 (q, CF3, U = 274.2 Hz), 123.13 (q, CFs,
Uecr = 274.6 Hz), 126.72 (q, C-3, 2Jcr = 32.2 Hz),
127.64, 129.56, 133.93, 135.66 (C-Phenyl), 135.66
(q. C-4, 3.](‘_]: =54 HZ), 150.66 (q. C'6, ZJC‘F =355
Hz), 161.42 (C-2). - MS (70 eV, 70 °C): m/z (%) =
496 (100, [M*-57]), 199 (89).

CosHaoFgNO,Si (553.62)
Ber. C60.75 H5.28 N2.53%,
Gef. C60.71 H531 N2.99%.

6-(5’-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2’,3 -didesoxy-[3-
D-ribofuranosyl)-4,7-bis(trifluormethyl)-2,3-dihy-
drofuro[3.2-c]pyridin (19): Zur Loésung von 0.38 g
(0.7 mmol) 8 in 40 ml trockenem Toluol tropft
man unter Argon 0.71 g (4.5 mmol) frisch destil-

liertes 18 (extrem feuchtigkeitsempfindlich) in
5 ml trockenem Toluol zu und erhitzt unter Riih-
ren 12 h zum Sieden. Nach Abkiihlen auf Raum-
temperatur wird das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und der olige Riickstand sdulenchromato-
graphisch gereinigt (Kieselgel, Sdule 2 cm x 20 cm,
Petrolether / Ether 4:1). Ausbeute 150 mg (36%)
blaBgelbes Ol. — IR (Film): v = 2930 cm~!, 2860,
1605, 1480, 1370, 1340, 1220, 1115, 1030. - UV
(MeOH): Anax(lg €) = 328 nm (2.43), 284 (3.34),
210 (4.25). — [a]® = -29.0° (c = 0.1, CH,Cl,). -
'H-NMR (CDCl3): ¢ = 1.02 (s, 9H, (C(CH3)3),
1.97-2.26 (m, 4H, 2’-H, 3’-H), 3.37 (dt, 2H, 3-H,
2J3a30 = 9.9 Hz, 3,5 = 1.6 Hz), 3.81 (dd, 1H, 5'-
Ha, 2J5., s, = 10.3 Hz, 3J4 5, = 6.7 Hz), 3.88 (dd,
1H, 5’-Hb, 2.,5‘3‘ 5p = 10.2 Hz, 3.]4'.5}, = 5.1 HZ),
4.23-4.29 (m, 1H, 4-H), 4.82 (t, 2H, 2-H, /5,5, =
8.9 Hz), 5.34-5.38 (m, 1H, 1’-H), 7.30-7.42 (m,
6H, Phenyl-H), 7.63-7.67 (m, 4H, Phenyl-H). —
I3C-NMR (CDCl3): 6 =19.32 (C(CH3)3), 26.72 (C-
3), 26.89 (C(CHj)3), 28.71 (C-2%), 31.54 (C-3"),
66.29 (C-57),74.17 (C-2),77.74 (C-1"), 81.77 (C-4"),
110.32 (q, C-7, 2Jcg = 33.8 Hz), 121.18 (q, CF;,
Ucr = 2757 Hz), 123.17 (C-6), 123.20 (q, CF;,
Jep =274.5Hz), 127.56, 129.49, 133.99, 135.65 (C-
Phenyl), 144.95 (q, C-4, 2Jc¢ = 36.1 Hz), 161.39
(C-7a), 167.19 (C-3a). — MS (70 eV, 150 °C): m/z
(%) =538 (100, [M*-57]), 199 (56).

C30H3,FgNO5Si (595.66)
Ber. C60.49 H525 N235%,
Gef. C60.60 H5.45 N2.59%.

7-(5-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2’,3’-didesoxy-f3-
D-ribofuranosyl)-5,8-bis(trifluormethyl)-2,3,4-tri-
hydro-pyrano[3.2-c[pyridin (21): Analog der Vor-
schrift fir 19 erhdlt man aus 0.46 g (0.8 mmol) 8
und 900 mg (5.3 mmol) 20 170 mg (34%) 21 als
blaBgelbes Ol. — IR (Film): v = 2930 cm~', 2860,
1590, 1570, 1475, 1430, 1390, 1345, 1295, 1230,
1135. — UV (MeOH): A,.x(1g €) = 328 nm (1.76),
283 (3.51), 209 (4.48). — [a]® = -27° (c = 0.1,
CH,Cl,). - 'H-NMR (CDCl3): 6 = 1.07 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.96-2.09, 2.13-2.22, 2.31-2.38 (3m,
6H, 2"-H, 3°-H, 3-H), 2.96 (t, 2H, 4-H, /54 = 6.3
Hz), 3.72 (dd, 1H, 5-Ha, %Js, s, = 10.6 Hz,
34 5q = 42 Hz), 375 (dd, 1H, 5-Hb, /s, 51 =
10.6 Hz, 3/, 5, = 4.6 Hz), 4.36 (t, 2H, 2-H, 3J,5 =
6.0 Hz), 4.54-4.59 (m, 1H, 4-H), 5.54-5.57 (m,
1H, 1’-H), 7.35-7.43 (m, 6H, Phenyl-H), 7.68—
7.74 (m, 4H, Phenyl-H). — '3*C-NMR (CDCl;): 6 =
19.35 (C(CHs)s), 20.28, 20.33 (C-3, C-4), 26.91
(C(CH3)3). 27.46 (C-2"), 32.01 (C-3%), 66.49 (C-5"),
67.55 (C-2), 78.39 (C-1"), 81.11 (C-4"), 114.27 (q.
C-8, %Jcr = 31.4 Hz), 116.86 (C-7), 121.63 (q, CF3,
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1Jer = 276.0 Hz), 123.56 (q, CF3, 'Jor = 274.8 Hz),
127.92, 129.60, 133.79, 135.69 (C-Phenyl), 147.83
(q, C-5, 2Jcp = 33.7 Hz), 159.49 (C-8a), 161.89 (C-
4a). — MS (70 eV, 100 °C): m/z (%) = 552 (100,
[M*-57]), 199 (99).

C3,H33FNO;Si (609.68)

Ber. C61.07 H5.46
Gef. C61.13 HS5.51

N 2.30%,
N 2.30%.

8-(5’-O-tert-Butyldiphenylsilyl-2’,3’-didesoxy-f3-

D-ribofuranosyl)-6,9-bis(trifluormethyl)-2,3,4,5-
tetrahydro-oxepino[3.2-c[pyridin (23): Analog der
Vorschrift fiir 19 erhdlt man aus 500 mg
(0.9 mmol) und 120g (6.6 mmol) 22 350 mg
(63%) 23 eines blaBgelben Ols. — IR (Film): v =
2930 cm~!, 2860, 1580, 1560, 1470, 1270, 1235,
1140. — UV (MeOH): Apax(lg €) = 328 nm (1.51),
306 (1.51), 271 (3.39), 266 (3.28), 211 (4.42). -
[@] = -23° (¢ = 0,1, CH,Cl,). - 'H-NMR
(CDCl3): 6 = 1.00 (s, 9H, (C(CH3)3), 1.74-1.77,
1.99-2.12,2.19-2.27, 2.33-2.39 (4m, 8H, 2’-H, 3’-
H, 3-H, 4-H), 2.93-2.95 (m, 2H, 5-H), 3.77 (dd,
1H, 5-Ha, %J5-, s = 10.5 Hz, 3J4 5., = 6.9 Hz), 3.85
(dd, 1H, 5>-Hb, 2Js., s+, = 10.4 Hz, 3/ 5, = 5.4 Hz),
4.10-4.12 (m, 2H, 2-H), 4.21-4.26 (m, 1H, 4’-H),
5.42-5.45 (m, 1H, 1’-H), 7.30-7.39 (m, 6H, Phe-
nyl-H), 7.62-7.64 (m, 4H, Phenyl-H). — '*C-NMR
(CDCl5): 6 = 19.27 (C(CHs)3), 24.08, 26.48 (C-3,
C-4), 26.85 (C(CHs3)3), 28.54 (C-2’), 30.54 (C-5),
31.10 (C-3’), 66.14 (C-5"), 74.92 (C-2), 78.10 (C-
1°), 81.67 (C-4°), 120.24 (q, C-9, 2Jcr = 29.2 Hz),
121.64 (q, CF3, e = 276.0 Hz), 123.48 (q, CF;,
Ucr=275.2Hz), 127.57,129.50, 133.94, 135.64 (C-
Phenyl), 130.85 (C-8), 148.08 (q, C-6, 2Jcp = 32.7
Hz), 158.39 (C-9a), 168.10 (C-5a). — MS (70 eV,
160 °C): m/z (%) = 566 (100, [M*-57]), 199 (77).

C3, H33FsNO;Si (609.68)
Ber. C61.62 H5.66 N225%,
Gef. C61.59 HS5.54 N2.25%.

Allgemeine Vorschrift zur Abspaltung der TBDPS-
Schutzgruppe von den geschiitzten C-Nukleosiden
13, 15, 17: 1.0-1.5 mmol der O-TBDPS-geschiitz-
ten Nukleoside wird in einer Mischung aus 7 ml
CF;CO,H und 3 ml H,O gelost und 2 h auf 50—
60 °C unter Riihren erhitzt. Nach Erkalten wird
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
gelbe Riickstand sdulenchromatographisch gerei-
nigt (Kieselgel, Sdule 20 cm x 2 cm, Petrolether/
Ether 1:1).

5,6,7,8-Tetrahydro-3-(2°,3’-didesoxy-[3-D-ribo-
furanosyl)-1,4-bis(trifluormethyl)-isochinolin (24):
Aus 670 mg (1.1 mmol) 13 erhdlt man 350 mg

(85%) farblose Kristalle, Schmp. 102 °C. - IR
(KBr): v = 3500-3200 cm~!, 2950, 1590. - UV
(CH3CN): Amax(lg €) = 276 nm (3.39), 272 (3.39),
214 (3.88). — [a]®) = -21° (¢ = 0.1, Ethylacetat). —
'H-NMR (CDCl3): 6 = 1.66-1.80, 1.84-1.92,
2.03-2.30, 2.35-2.43 (4m, 8H, 2’-H, 3’-H, 6-H, 7-
H), 2.96-3.02, 3.12-3.23 (2m, 4H, 5-H, 8-H), 3.60
(dd, 1H, 5-Ha, 2Js., s, = 12.1 Hz, /4 5., = 2.2 Hz),
4.00 (dd, 1H, 5-Hb, s, sy = 11.8 Hz, 34 5y, = 2.4
Hz), 4.31-4.38 (m, 1H, 4-H), 5.44-5.48 (m, 1H,
1-H). — 3C-NMR (CDCly): 0 = 24.46, 25.82 (C-
6, C-7), 27.72 (C-2"), 29.96 (C-5 oder C-8), 33.27
(C-3"). 35.08 (C-5 oder C-8), 65.22 (C-5"), 77.38
(C-1°), 81.90 (C-4"), 121.51 (q, CF3, e = 275.7
Hz), 123.54 (q, C-4, 2Jcr = 32.7 Hz), 124.08 (q,
CFs, Uer = 275.7 Hz), 138.93 (C-8a), 145.24 (q, C-
1, Jep = 34.9 Hz), 157.02 (C-4a), 160.00 (C-3). —
MS (70 eV, 50 °C): m/z (%) = 369 (1, [M*]), 338
(100, [M*-31]).

C16H17FsNO; (369.31)
Ber. C52.04 H4.64 N3.79%,
Gef. C51.78 H4.76 N 3.48%.

3-(2’,3’-Didesoxy-p-D-ribofuranosyl)-1,4-bis(tri-
fluormethyl)-6,7-dihydro-5H-2-pyrindin (25): Aus
720 mg (1.2 mmol) 15 erhdlt man 290 mg (67%)
farblose Kristalle; Schmp. 110 °C. — IR (KBr): v =
3500-3200 cm™!, 2960, 1590. — UV (CH;CN):
Amax(lg€) =276 nm (3.35), 272 (3.36), 213 (3.82). —
[a]® = -22.0° (¢ = 0.1, Ethylacetat). — 'H-NMR
(CDCl): 6 =2.08-2.30, 2.38-2.43 (2m, 6H, 2’-H,
3’-H, 6-H), 3.15-3.24 (m, 4H, 5-H, 7-H), 3.64 (dd,
1H, 5°-Ha, %J5, s = 12.0 Hz, /45, = 2.3 Hz),
3.72-3.89 (breite Bande, 1H, OH), 4.04 (dd, 1H,
5-Hb, %5, s = 12.0 Hz, 3J4 5 = 2.4 Hz), 4.36-
440 (m, 1H, 4-H), 5.46-5.50 (m, 1H, 1’-H). -
I3C-NMR (CDCls): 6 = 24.47 (C-6), 27.71 (C-2"),
29.98 (C-5 oder C-7), 33.30 (C-3’), 35.13 (C-5 oder
C-7),65.19 (C-5"), 77.39 (C-1"), 81.85 (C-4"), 121.50
(q, CF}, IJCVF = '275:6 HZ), 123.55 (q, C-4, 2.](:'[: =
32.2 Hz), 124.05 (q, CF3, YJcf = 275.5 Hz), 138.99
(C-7a), 145.21 (q, C-1, 2Jcr = 35.4 Hz), 157.07 (C-
4a), 160.01 (C-3). — MS (70 eV, 60 °C): m/z (%) =
355 (1, [M*]), 324 (100, [M*-31]).
CysH;sFgNO, (315.21)

Ber. C50.71 H4.26
Gef. C50.65 H4.31

N 3.94%,
N 3.65%.

2-(2°,3’-Didesoxy-p-D-ribofuranosyl)-3,6-bis(tri-
fluormethyl)-pyridin (26): Aus 550 mg (1.1 mmol)
17 erhilt man 230 mg (74%) eines bla3gelben
Ols. — IR (Film): v = 3500-3200 cm™!, 2960,
1590. — UV (CH;CN): Aax(1g €) = 261 nm (3.24),
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211 (3.61). — [a]®) = -26.0° (c = 0.1, Ethylacetat). —
'H-NMR (CDCl3): 6 = 2.06-2.20, 2.25-2.33,
2.38-2.47 (3m, 4H, 2’-H, 3’-H), 3.65 (ddd, 1H,
OH, 3"01’1,5'& =12.1 Hz, 3JOHA5"b =99 HZ, 4JOH.4' =
2.5 Hz), 401 (dt, 1H, 5-Ha, 2Js, sy = 11.9 Hz,
3450 = 22 Hz), 4.14 (dd, 1H, 5-Hb, s, s =
10.1 Hz, 3454 = 2.3 Hz), 4.36-4.41 (m, 1H, 4™-H),
5.47-551 (m, 1H, 1-H), 7.73 (d, 1H, 5-H, 3,5 =
8.2 Hz), 8.15 (d, 1H, 4-H, 3,5 = 82 Hz). - 13C-
NMR (CDCly): & = 27.54 (C-2"), 34.93 (C-3’),
65.10 (C-5°), 77.05 (C-1°), 81.19 (C-4"), 119.20 (C-
5), 120.67 (q, CFs, Yer = 275.1 Hz), 122.89 (q,
CF, Uer = 274.0 Hz), 126.66 (q, C-3, 2y = 32.7
Hz), 136.26 (q, C-4, 3Jcr = 5.4 Hz), 150.26 (g, C-

6, 2Jcp = 36.1 Hz), 162.97 (C-2). — MS (70 eV,
25°C): m/z (%) = 284 (100, [M*-31]).

C,,H,,FeNO, (315.21)
Ber. C4573 H3.52 N4.44%,
Gef. C4579 H3.70 N4.22%.
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