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Die {Alkylaminojtetrazolnucleoside 1 wurden zundchst in die 2-O-[{Trifluormethybsul-
fonyl]-Derivate 2 umgewandelt. Diese lieferten bei der Umsetzung mit Natriumacetat
2’<(Alkylamino)-2’-desoxyarabinofuranosylcyclonucleoside 3, die in die freien Nucleoside 4
tibergefiihrt wurden. 2 reagierte mit Natriumazid zu den 2’-Azido-2'-desoxyarabinofura-
nosylnucleosiden 5. Reduktion der Azidgruppe lieferte in Kombination mit ciner Acetylie-
rungsreaktion und jeweiliger Schutzgruppenabspaltung die 2’-Amino- bzw. 2’-Acetamido-
2’-desoxyarabinofuranosylnucleoside 6 —9. Bei einem Versuch, die 2’-Azidogruppe in 1b mit
Hilfe des Systems Triphenylphosphan/Azodicarbonsdure-diethylester/Stickstoffwasserstoff-
sdure invertierend einzubringen, wurde das 2’-Azido-2’-desoxyribonucleosid 10 gebildet.

Preparation of Nucleoside Analogues from Glycosyl Azides, 4, — Synthesis of
ara-Tetrazole Nucleosides

The (alkylamino)tetrazole nucleosides 1 have been transformed into the 2’-O-(trifluorome-
thyl)sulfonyl derivatives 2. These react with sodium acetate to yield the 2’-(alkylamino)-2'-
deoxyarabinofuranosyl cyclonucleosides 3 which were transformed into the free nucleosides
4. Reaction of 2 with sodium azide led to the formation of the 2’-azido-2’-deoxyarabino-
furanosyl nucleosides S. Reduction of their azido group combined with N-acetylation and
cleavage of the protecting moiety gave the 2’-amino- or 2’-acetamido-2’-deoxyarabinofur-
anosyl nucleosides 6 —9. An attempt to introduce the 2’-azido group into 1b with inversion
by means of the system triphenylphosphane/diethyl azodicarboxylate/hydrazoic azid yields
the 2-azido-2’-deoxyribonucleoside 10.

Eine Reihe natiirlich vorkommender Nucleoside mit unkonventionellen und bisweilen
auch verdnderten Zuckerkomponenten zeichnet sich durch antibiotische, antivirale, anti-
parasitdre, antibakterielle Eigenschaften und Antitumorwirkung aus”. Viele Aktivititen auf
dem Gebiet der Synthese artifizieller Nucleoside® sind damit in Zusammenhang zu bringen.
Der weitaus groBere Teil dieser Nucleoside enthilt als Zuckerkomponente die p-Ribofu-
ranose, wihrend die Arabinofuranose eher selten vertreten ist. Die bekanntesten in der Natur
aufgefundenen ara-Nucleoside mit antiviraler bzw. Antitumor-Wirkung sind das ara-
Cytidin® und ara-Adenosin®. In jiingster Zeit wurde eine Reihe interessanter systematischer
Abwandlungen an diesen beiden Grundstrukturen durchgefiihrt®. Uber andere B-n-Arabi-
nofuranosylpyrimidinnucleoside informiert Lit.%. Vor diesem Hintergrund stellt eine még-
lichst kurzstufige Umwandlung eines ribo-Nucleosids in ein ara-Nucleosid eine interessante
Aufgabe dar, vor allem deshalb, weil viele Synthesestrategien auf das ribofuranoide Gertist
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abgestimmt sind. Seit der Einflihrung von 1,1,3,3-Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyldichlorid
(TIPSClL,) als ausgezeichnetem bifunktionellem Reagens, welches gleichzeitig die 3’- und 5'-
Position unter Freihaltung der 2-OH-Funktion zu schiitzen vermag”, ist dieser Ubergang
von der ribo-Reihe in die arabino-Reihe als strategisches Prinzip viel attraktiver geworden.

Nach durchgefiihrter Derivatisierung wandelt man die verblicbene freic 2’-OH-Gruppe
in die hochreaktive Triflatgruppierung um und fithrt dann ein gewiinschtes Nucleophil unter
Konfigurationswechsel an dieser Stelle ein®. In zwei fritheren Arbeiten™® berichteten wir
iiber die leichte Zugédnglichkeit von Alkyl(1B-D-ribofuranosyl)carbodiimiden und deren wei-
tere Umwandlung in Amino(ribofuranosyljtetrazol- und Amino(2’-desoxyribofuranosyljte-
trazolnucleoside.

In der nun vorliegenden Arbeit berichten wir iiber verschiedene erfolgreiche
Transformationen der in Lit."? referierten Ribofuranosylnucleoside in die ent-
sprechenden Arabinofuranosylnucleoside. Als leicht zugéngliche Ausgangsverbin-
dungen dienten die Verbindungen 1%, welche analog zu Lit.¥ in die Triflate 2
iibergefiihrt werden. Bei der weiteren Umsetzung mit CH;CO,Na kommt es hin-
gegen nicht, wie urspriinglich erwartet, zum invertierenden Eintritt der Acetoxy-
gruppe, sondern zu einer intramolekularen Substitution durch die Alkylamino-
gruppe unter Bildung der 2’,5-(Alkylimino)arabinofuranosylnucleoside 3.
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Die Konfigurationsumkehr an C-2 ist sofort anhand der typischen Anderung
der Kopplungskonstanten von J;.», = 0—1 Hzin2zu J;, = 5—7THzin3 zu
erkennen. Ahnliche Cyclonucleosidbildungen wurden auch bei Uridinen und Ade-
nosinen bei verschiedenartigsten Transformationen beobachtet'?.

Bei diesem Strukturtyp handelt es sich um Nucleoside, welche als spezielle
AbkSmmlinge des 2'-Amino-2’-desoxy-ara-Typs angesehen werden konnen. Nach
Entfernung der Schutzgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) erhilt
man die freien Cyclonucleoside 4. Zunéchst unerwartet tritt bei der Schutzgrup-
penabspaltungmit TBAF an 3f eine Epimerisierungsreaktion am Chiralitdtszentrum
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des Aminosdureesterrestes ein, bei der zusétzlich zum erwarteten 4f auch noch die
epimere Verbindung 4f" mit dem R-Alaninesterrest gebildet wird. Entsprechende
Epimerisierungen unter derart milden basischen Bedingungen wurden in jiingster
Zeit auch an anderer Stelle beobachtet ')

Wihrend das Mengenverhdltnis der beiden Epimeren leicht aus dem Intensi-
tatsverhdltnis mehrerer charakteristischer NMR-Signale (vgl. exp. Teil) entnom-
men werden kann, 1408t sich eine Zuordnung zur Zeit nicht vornehmen.

Im Unterschied zu der eben erwidhnten intramolekularen invertierenden Sub-
stitution der Triflatgruppe (2—3), lieBen sich die 2’-Amino-2’-desoxyarabino-
furanosylnucleosid-Analoge 6 —9 via intermolekulare Substitution an 2 durch das
Azid-lon in Hexamethylphosphorsduretriamid als Losungsmittel herstellen.
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2’-Amino-2’-desoxyarabinofuranosylnucleoside zeichnen sich bisweilen ebenso,
wie beispielsweise das entsprechende ara-Cytidin'? zeigt, durch starke Antitumor-
Aktivitit.aus.
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Das Vorliegen des ara-Typs 5 kann leicht aus der gegeniiber dem ribo-Typ
deutlich veridnderten Kopplungskonstanten (J;,» = 5 Hz statt 0—1 Hz) entnom-
men werden.

Die Reduktion der Azidgruppe in § gelang in befriedigender Weise mit 1,3-
Propandithiol in Anlehnung an Lit.'%.

Zu einem bemerkenswerten Ergebnis fithrte die Umsetzung von 1b mit dem
System Triphenylphosphan (TPP)/Azodicarbonsidure-diethylester (DEAD)/Stick-
stoffwasserstoffsdure. Analog zu fritheren Ergebnissen' erwarteten wir einen in-
vertierenden Eintritt der Azidgruppe unter Bildung von 5b. Tatsichlich entstand
jedoch unter Erhaltung der Konfiguration die Ribofuranosylverbindung 10, leicht
erkennbar an der kleinen Kopplungskonstanten J;.,, = 0—1 Hz (vgl. oben) an
Stelle der viel groBeren Kopplungskonstanten J;.,, = 5—7 Hz fur die Arabino-
furanosylnucleoside 5. DaB es sich hier jedoch nicht etwa um das Resultat eines
etwaigen zweimaligen invertierenden Substitutionsprozesses handelt, geht aus der
Tatsache hervor, dal} das aus der oben erwihnten Reihe der ara-Cyclonucleoside
stammende 3b sich mit HN; nicht in 8b umwandeln 148t. Bisher wurde ein ver-
gleichbares Ergebnis nur bei der Umsetzung von 1,2: 5,6-Di-O-isopropylidenglu-
cofuranose mit Triphenylphosphan/Azodicarbonsdure-diethylester (TPP/DEAD)/
Benzoesdure erhalten!®, Dieses wurde damit erklirt'®, daB infolge der starken
sterischen Behinderung die Benzoesdure durch TPP/DEAD in einer mdglichen
Konkurrenzreaktion in Benzoesdureanhydrid umgewandelt wird, welches dann
die Benzoylierungsreaktion mit der freien 3-OH-Gruppe eingeht. Bei der Um-
wandlung von 1b in 10 kann jedoch keine vergleichbare Erkldrung gegeben wer-
den. Weitere Untersuchungen liber den Giiltigkeits- und Anwendungsbereich die-
ses neuartigen direkten Austausches einer OH-Gruppe gegen eine Azidgruppe
unter Erhaltung der Konfiguration sind im Gang,

Der Fonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung (A-1090 Wien, Garnisongasse
7/20) ermoglichte diese Arbeit im Rahmen des Projektes 5780. Die 250-MHz-Protonen-
spektren wurden mit einem von dem genannten Fonds zur Verfiigung gestellten WM-250-
Gerit der Fa. Bruker aufgenommen (Projektnummer 4009).

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Apparat (Thermométerablesung) bestimmt
und sind unkorrigiert. Fiir die Diinnschichtchromatographie (DC) wurden Fertigplatten mit
Kieselgel 60 Fys4 der Fa. Merck verwendet. Die Sichtbarmachung der Substanzen erfolgte
unter der UV-Lampe (254 nm) und durch Besprithen mit 2proz. Ce(NQs),-Losung in 2 N
H,SO, und anschlieBendes Verkohlen auf einer Heizplatie. Die Sdulenchromatographie
unter Normaldruck wurde mit Kieselgel (KorngroBe 0.063—0.200 mm) durchgefiihrt, fiir
die Flashchromatographie'® wurde Kieselgel mit der KorngroBe 0.040 —0.063 mm verwen-
det. Fiir die Reinigung der Amine wurde eine Sephadex-LH-20-Siule benutzt.

250-MHz-'H-NMR-Spektren: WM-250-Gerit der Fa. Bruker; als Losungsmittel diente
Deuteriochloroform, als innerer Standard Tetramethylsilan, bei silylierten Verbindungen
Chloroform. Die ungeschiitzten Zucker wurden in [D¢]DMSO mit Chloroform als innerem
Standard und nachfolgendem D,O-Austansch aufgenommen. — Massenspektren: Spektro-
meter Varian CH-7. — IR-Spektren: Spektrometer Perkin-Elmer 377.

Liebigs Ann. Chem. 1986



1740 H. Knotz und E. Zbiral

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 5-{ Alkylamino)-1-[3',5’-O-(tetraisopropyldisil-
oxan-1,3-diyl )-2'-O-[ (trifluormethyl )sulfonyl J-B-b-ribofuranosyl -1 H-tetrazole 2: Die (Alkyl-
amino)tetrazole 1 wurden gemaB Lit." hergestellt. Ein Aquivalent 1 wurde in absol. Pyridin
geldst (15 ml Pyridin pro mmol Zucker) und mit Argon gespiilt. Dann wurden 1.1 Aquiv.
Triethylamin (iiber KOH getrocknet) und 1 Aquiv. 4-(Dimethylamino)pyridin zugegeben.
Die Losung wurde mit Eis/Wasser auf 0°C abgekiihlt und durch ein Septum 1.1 Aquiv.
Trifltuormethansulfonylchlorid zugefiigt. Danach riihrte man die Lésung 30 min und lie
dabei auf Raumtemp. kommen. Diese Losung wurde auf Fis/Wasser (30 ml pro mmol
Zucker) gegossen und 10mal mit Chloroform extrahiert. Nach Trocknen mit Natriumsulfat
wurde das Losungsmittel im Rotationsverdampfer (20 — 30 Torr) entfernt und die Nucleoside
durch Flashchromatographie gereinigt.

5-(Methylamino )-1-[3".5'- O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )-2-O- [ (trifluormethyl ) sul-
fonyl]-B-p-ribofuranosyl J-1H-tetrazol (2a). Ausb. 76%, farbloses Glas, Rg = 0.44 (Petrol-
ether/Essigester 2:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): 8 = 1.08 [m; 28 H, SiCH(CH;),], 3.12
(d; 3H, NHCH,;), 3.95—4.23 (m; 3H, 5’-H,, 5"-H,, 4-H), 479 (dd; 1H, 3’-H, J; ,, = 3.8 Hz,
J3 4+ = 8.8 Hz), 5.05 (br d; NH, Jxgcn, = 4.3 Hz), 5.69 (d; 1H, 2"-H), 6.04 (s; 1H, 1"-H). —
MS (70 eV, 120°C): m/z (%) = 605 (0.32, M*), 562 [27.48, M* — CH(CH,),], 534 [18.12,
M™* — SiCH(CH;),], 507 (204, M* — Base).

CaoH35F3N;O;SSi, (605.8) Ber. C 39.65 H 632 N 11.56
Gef. C39.93 H 631 N 11.24

5-(Isopropylamino )-1-{3',5"-O- (tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )-2'-O-[ ( trifluormethyl )-
sulfonyl J-B-p-ribofuranosyl J-1H-tetrazol (2b): Ausb. 81%, farbloses O, Ry = 0.56 (Petrol-
ether/Essigester 3:1). — "H-NMR (250 MHz, CDCL): § = 1.05 [m; 28 H, SiCH(CH,),}, 1.33
[zwei d; 6H, NHCH(CH,),, Jucn, = 7 Hz], 3.94—4.13 [m; 3H, 5"-H,, 5-Hy, NHCH (CHa),],
419 (ddd; 1H, 4-H, Jy¢3 = 9 Hz), 4.63 (d; 1H, NH, Jygcu = 7.1 Hz), 4.88 (dd; 1H, 3"-H,
Jy» = 3.8 Hz), 5.87 (5; 1H, 1"-H), 5.93 (d; 1H, 2’-H). — MS (70 eV, 110°C). m/z (%) = 634
(027, M* +1), 633 (0.87, M), 590 [52.02, M* — CH(CHy),], 562 [1049, M+ — Si-
CH(CHa,),], 547 [0.24, M* — 2 CH(CH,),], 507 (0.91, M *-Base).

Cy,H4,F;NsO,SSi, (633.8) Ber. C 3979 H 6.67 N 11.04
Gef. C39.70 H 6.70 N 11.20

5-(tert-Butylamino )-1-[3'.5'-O-( tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )-2’-O-[ ( trifluormethyl )-
sulfonyl J-B-p-ribofuranosyl J-1H-tetrazol (2¢): Ausb. 83%, Schmp. 48 —50°C, Rp = 0.53
(Dichlormethan). — 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 3 = 1.04 [m; 28 H, SiCH(CHs),], 148 (s; -
9H, tert-Butyl), 3.98 (AB-System; 2H, 5-H,, 5-H,, Jsa.5p = —14.2 Hz, Js,4 = 3.8 Hz,
Jsvy = 2.8 Hz), 4.19 (ddd; 1H, 4-H, J,3 = 9 Hz), 470 (s; 1H, NH), 4.88 (dd; 1H, 3"-H,
Jyy = 3.8 Hz), 581 (s; 1H, 1"-H, J; , < 1 Hz), 597 (d; 1H, 2’-H). — MS (70 eV, 100°C):
m/z (%) = 647 (0.35%, M*), 604 [11.61, MT — CH(CH,),], 5.76 [0.82, M+ — SiCH(CH,),],
507 (1.51, M* — Base).

CH4F3NsO,88i; (647.9) Ber. C 42.64 H 6.84 N 10.81
Gef. C42.74 H 6.74 N 10.77

5-( Allylamino )-1-[3',5'-O- (tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )-2'-O-[ ( trifluormethyl ) sulfo-
nylJ-B-p-ribofuranosyl ]-1 H-tetrazol (2d): Ausb. 88%, gelbes Ol, Ry = 0.60 (Petrolether/
Essigester 2:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1.06 [m; 28 H, SiCH(CH,),], 4.03 (AB-
Teil; 2H, 5-H,, 5-Hy Jsasv = —13.4 Hz, Jsu0 = 3 Hz, Jsyg = 2 Hz), 410 (m; 2H,
NHCH,CH=CH,), 4.18 (ddd; 1H, 4-H, J, ;. = 9.5 Hz), 4.80 (dd; 1 H, 3"-H, J3» = 4.5 Hz),
496 (br. t; 1H, NH), 522 und 5.30 (CH.CH=CH,), 5.82 (d; 1H, 2-H), 593 (m; 1H,
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CH,CH =CH,), 5.96 (s; 1H, 1-H). — MS (70 eV, 140°C): m/z (%) = 632 (0.12, M* + 1),
631 (1.19, M*), 588 [43.87, M* — CH(CHy),].

CyHyoF3NsO,SSi, (631.8) Ber. C 41.82 H 638 N 11.08
Gef. C41.75 H 630 N 11.19

5-[(2-Chlorethyl )amino J-1-[3',5’-O-( tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )-2’-O- [ ( trifluorme-
thyl ) sulfonyl ]-B-D-ribofuranosyl -1 H-tetrazol (2e): Ausb. 82%, farbloses O, Ry = 0.34 (Pe-
trolether/Essigester 3:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDCl;): 8 = 1.06 [m; 28 H, SiCH(CH5,),],
3.78 (m; 4H, NCH,CH,Cl), 4.04 (ABX-System; 2H, 5"-H,, 5-Hy, Js,50 = —14.8 Hz, J5,4 =
3.5 Hz, Jsva = 3.2 Hz), 4.18 (ddd; 1H, 4’-H), 4.81 (dd; 1H, 3"-H, J;» = 46 Hz, J; 4 =
10 Hz), 5.67 (br t; 1H, NH), 581 (d; 1H, 2"-H), 6.06 (s; 1H, 1’-H). — MS (70 eV, 150°C).
m/fz (%) = 611 [4.81, M* — CH(CHj;),], 583 [1.55, M* — SiCH(CH,),].

C21H39C1F3N507SSi2 (654‘3) Ber. C 38.54 H 6.00 N 10.70
Gef. C 3840 H 589 N 10.64

N-[1-[3'5'-O~( Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )-2'-O-{ ( trifluormethyl ) sulfonyl J-B-D-ri-
bofuranosyl J-1 H-tetrazol-5-yl J-L-alanin-ethylester (2f): Ausb. 79%, farbloses O, Ry = 0.47
(Petrolether/Essigester 4:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDCly): & = 1.07 [m; 28H, Si-
CH(CHa),1, 1.31 (t; 3H, OCH,CHs, Jou,cn, = 7.5 Hz), 1.57 (d; 3H, NHCHCH;, Jen,cu =
6.7 Hz), 400 (m; 2H, 5-H,, 5-H,), 417—4.31 (m; 3H, 4-H, OCH,CH,), 4.55 (d; 1H,
NHCHCH;, Jnucn = 6.2 Hz), 488 (dd; 1 H, 3"-H, /54 = 9.5 Hz, J;,, = 4.6 Hz), 5.53 (br
d; 1H, NH), 5.88 (s; 1H, 1’-H), 5.95 (d; 1H, 2’-H). —- MS (70 eV, 140°C): m/z (%) = 691
(0.22, M*), 648 [33.24, M* — CH(CH,),], 620 [3.53, M* — SiCH(CH),].

CyHyyF3NsO,SSi, (691.9) Ber. C 41.66 H 641 N 10.12 Gef. C 4157 H 644 N 10.03

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der N-Alkyl-1-[2’-desoxy-3',5'-O-(tetraisopropyldisil-
oxan-1,3-diyl )-B-p-arabinofuranosyl J-2 5-imino-1H-tetrazole 3: 1 Aquiv. 2 wurde in Hexa-
methylphosphorsduretriamid (HMPTA) (20 ml pro mmol Zucker) gelost, mit Argon gespiilt
und 1.2 Aquiv. wasserfreies, an der Olpumpe bei 60°C getrocknetes Natriumacetat zuge-
geben. Diese Losung rithrte man 2 h bei Raumtemp. Man entfernte HMPTA bei 40 °C/0.01
Torr und reinigte den Riickstand durch Flashchromatographie.

1-[2-Desoxy-3',5 -O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )- f-D-arabinofuranosyl J- N-methyl-
2’ 5-imino-1H-tetrazol (3a). Ausb. 84%, Schmp. 64 —65°C, Ry = 040 (Petrolether/Essigester
2:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): 8§ = 1.06 [m; 28 H, SiCH(CH),], 3.15 (s; 3H, NCH,),
3.75(dd; 1H, 5-H,, Jsu 51, = —12.9 Hz, Jsue = 8.3 Hz), 407 (m; 2H, 5-H,, 4'-H, Jspe =
3.7 Hz,Jy 3 = 5.3 Hz),4.61(dd; 1H, 3"-H, /5., = 3.4 Hz),4.75(dd; 1H,2"-H, J,, = 6.4 Hz),
6.34 (d; 1"-H). — MS (70 eV, 120°C): m/z (%) = 456 (5.26, Mt + 1), 455 (16.87, M*), 412
[38.51, M* — CH(CHj;).], 384 [70.58, M* — SiCH(CH:);].

C1yHy;N5O,8i; (455.7) Ber. C 50.07 H 8.18 N 15.36 Gef. C 50.12 H 8.02 N 15.29

1-[2 -Desoxy-3,5-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl ) - B-p-arabinofuranosy! J- N-isopro-
pyl-2' 5-imino-1H-tetrazol (3b). Ausb. 79%, Schmp. 99°C, Ry = 0.40 (Petrolether/Essigester
3:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDCL): § = 1.06 [m; 28H, SiCH(CH),], 1.33 [d; 3H,
CH(CH;)CHj, Jeyen, = 7.2 Hz], 1.51 [d; 3H, CH(CH,)CH,;, Joyen, = 7.2 Hz], 3.64—3.80
{m; 2H, 5-H,, 5-Hy), 401 —4.16 [m; 2H, 4-H, NHCH(CH,),], 465 (dd; 1H, 3-H, J34 =
52 Hz),4.88(dd; 1H,2"-H, J, ;- = 71 Hz, J, 3, = 3.1 Hz), 6.34(d; 1H, 1’-H). — MS (70 ¢V,
120°C): m/z (%) = 483 (22.47, M'*), 440 [100, M+ — CH(CHa),], 412 [32.78, M+ —
SiCH(CHa),], 397 [3.42, M+ — 2CH(CH,),].

CyHyN;O,Si, (483.8) Ber. C 5213 H 8.54 N 1447 Gef C 5222 H 859 N 1393
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N-tert-Butyl-1-[ 2’-desoxy-3',5'-O-( tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl ) - B-D-arabinofurano-
syl]-2'5-imino-1H-tetrazol (3¢): Ausb. 91%, Schmp. 90—91°C, Ry = 0.37 (Petrolether/Es-
sigester 4:1). — "H-NMR (250 MHz, CDCl;): 8 = 1.08 [m; 28 H, SiCH(CHj;),], 1.48 (s; 9H,
tert-Butyl), 3.61 (dd; 1H, 5-H,, Jsa5p = —12.2 Hz, Js,» = 89 Hz), 406 (dd; 1H, 5-H,,
Jsve = 38 Hz), 421 (ddd; 1H, 4-H, J, 5 = 47 Hz), 4.68 (dd; 1H, 3-H, J5, = 2.6 Hz),
4.93 (dd; 1H, 2’-H, J»;. = 7.1 Hz), 6.37 (d; 1H, 1-H). — MS (70 eV, 120°C): m/z (%) =
498 (2.94, M* + 1), 497 (8.80, M%), 454 [69.24, M* — CH(CH,),], 426 [3.85, M+ —
SiCH(CH3),].

CpHiN;O,S1; (497.8) Ber. C 53.08 H 8.70 N 14.06 Gef. C 53.05 H 849 N 13.75
N-Allyl-1-[2'-desoxy-3',5'-O- (tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )- B-p-arabinofuranosyl ] -

2 5-imino-1H-tetrazol (3d): Ausb. 81%, farbloses Ol, Ry = 0.38 (Petrolether/Essigester
3:1). — '"H-NMR (250 MHz, CDCly): 8 = 1.07 [m; 28H, SiCH(CH,),}, 3.72 (m; 1H, 4'-H,

Jysy = 3 Hz), 389 (dd; 1H, 5-H,, Js,50 = —163 Hz, Js5,y = 7.2 Hz), 408 (m; 2H,
NCH,CH=CH,), 423 (dd; 1H, 5-Hy, J514+ = 5.3 Hz), 4.64 (dd; 1H, 3"-H, J5, = 2.7 Hz),
489 (dd; 1H, 2’-H, J,; = 69 Hz), 531 und 534 (CH,CH=CH,), 585 (m; 1H,

NCH,CH=CH.), 6.34 (d; 1H, 1’-H). — MS (70 eV, 130°C): m/z (%) = 482 (0.74, M* + 1),
481 (2.16, M *), 440 (2.77, M* — CH,CHCH,), 438 [18.36, M* — CH(CH,);], 410 [22.09,
M* — SiCH(CHa,),], 395 [0.78, M* — 2CH(CHs),].

CHN50,S8i, (481.8) Ber. C 5235 H 8.16 N 14.53 Gef C 5226 H 8.14 N 1440

N.N-[1'2’-Didesoxy-3',5"-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl }-1'-( 1 H-tetrazol-1-yl )-p-D-
arabinofuranos-2’,5-diyl J-L-alanin-ethylester (3f): Ausb. 97%, farbloses Ol, Ry = 0.23 (Pe-
trolether/Essigester 5:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDCly): = 1.05 [m; 28 H, SiCH(CHa),],
1.23 (t; 3H, OCH,CH;, Jeg,cn, = 6.9 Hz), 1.66 (d; 3H, NCHCH3;, Jepcn, = 7.7 Hz), 3.76
(dd; 1H, 5-H, Js,s» = —111 Hz, J5,4 = 68 Hz}, 401-420 (m; 4H, 5-H, 4-H,
OCH,CHa), 4.55 (g; 1H, NCHCH3), 4.62 (ddd; 1H, 3-H, J;, = 44 Hz, J;, = 55 Hz),
496 (dd; 1H, 2"-H, J, ;- = 6.6 Hz), 6.50 (d; 1H, 1"-H). — MS (70 eV, 140°C):. m/z (%) =
542 (0.92, M™* +1), 541 (2.24, M™), 498 [36.24, M* — CH(CH,),], 470 [6.34, Mt —
SiCH(CH,),].

C;H;NsOSi; (541.8) Ber. € 5098 H 799 N 1292 Gef. C 5070 H 7.95 N 12.80

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von N-Alkyl-1-[2'-desoxy-f-p-arabinofuranosyl]-2’,5-
imino-1H-tetrazolen 4: Zur Entfernung der TIPS-Schutzgruppe wurden die Cyclonucleoside
3 in absol. THF geldst (10 ml pro mmol Zucker), mit 2.2 Aquiv. Tetrabutylammonium-
fluorid-Losung (0.5 mmol pro ml) versetzt und 15 min bei Raumtemp. geriihrt. Nach Ent-
fernung des Losungsmittels wurden die Nucleoside durch Flashchromatographie gereinigt.

1-[2'-Desoxy-B-p-arabinofuranosyl ]-N-methyl-2' 5-imino-1 H-tetrazol (4a). Ausb. 92%,
farbloses Ol, Ry = 0.22 (Chloroform/Methanol 7:1). — 'H-NMR (250 MHz, [Ds]DMSO}):
& = 3.00 (s; 3H, NCH;), 3.17 (dd; 2H, 5-H,, 5-Hy), 412 (dd; 1H, 4"-H, J, 5, = 7.0 Hz,
Jysy, = 59 Hz), 438 (s; 1H, 3-H), 474 (d; 1H, 2-H, J; ;- = 6.5 Hz), 495 (t; 1H, 5-OH,
Jsas-on = Jsvs-on = 5.3 Hz), 573 (d; 1H, 3-OH, J5 5.on = 3.8 Hz), 6.57 (d; 1H, 1"-H,
Ji» = 6.5 Hz).

C-H;N;O; (213.2) Ber C 3943 H 520 N 32.84 Gef. C 3938 H 5.18 N 32.71
1-{ 2'-Desoxy-B-p-arabinofuranosyl - N-isopropyl-2' 5-imino-1H-tetrazol (4b): Ausb. 85%,
Schmp. 98°C, Ry = 0.39 (Chloroform/Methanol 7:1). — "H-NMR (250 MHz, [D¢]DMSO}):

§ = 1.26 und 132 [2d; 6H, NHCH(CHy), Jycy, = 7.1 Hz], 3.17 (d; 2H, 5-H,, 5-H,
Jsaa = 6.4 Hz), 3.68 [2q; 1H, NCH(CHs), Jucn, = 7.1 Hz), 409 (dd; 1H, 4-H), 4.31 (s;

Liebigs Ann. Chem. 1986



Darstellung von Nucleosidanalogen aus Glycosylaziden, 4 1743

1H, 3'-H), 487 (d; 1H, 2"-H, J,,;, = 6.9 Hz), 493 (t; 1H, 5-OH, Js,5.00 = Jsvs.0n0 =
4.7 Hz), 5.69 (d; 1H, 3’-OH, J33.0u = 3.9 Hz), 6.57 (d; 1H, 1’-H). — MS (70 eV, 170°C):
mfz (%) = 342 (1.53, M+ + 1), 241 (11.42, M*), 226 (1.27, M* — CH,).

CoHysNsO; (241.3) Ber. C44.80 H 6.26 N 29.03 Gef. C44.75 H 620 N 29.09

N-tert-Butyl-1-[ 2’ -desoxy-f-D-arabinofuranosyl [-2',5-imino- 1 H-tetrazol (4¢): Ausb. 98%,
Schmp. 125—127°C, Rz = 0.26 (Chloroform/Methanol 10:1). — 'H-NMR (250 MHz,
[Ds]DMSO): & = 1.39 (s; 9H, tert-Butyl), 3.16 (d; 2H, 5’-H,, 5-H,), 4.07 (dd; 1H, 4"-H,
Jyss = 6.6 Hz, Jy 5, = 6.5 Hz), 433 (s; 1H, 3'-H), 490 (d; 1H, 2"-H, J,;, = 6.8 Hz), 4.95
(t; 1H, 5-OH, Js,5.08 = Jsns-on = 5.2 Hz), 5.76 {d; 1H, 3'-OH, J3; oy = 4.6 Hz), 6.60
(d; 1H, 1”-H). — MS (70 eV, 170°C): m/z (%) = 256 (2.50, M* + 1), 255 (13.31, M *), 240
(7.36, M* — CH,), 115 (3.42, M* — Base), 57 (100, tert-Butyl).

CioH7NsO;3 (255.3) Ber. C47.05 H 6.71 N 2743 Gef. C47.10 H 6.62 N 27.31

N-Allyl-1-[ 2’ -desoxy-B-p-arabinofuranosyl -2’ 5-imino-1 H-tetrazol (4d): Ausb. 95%, Schmp.
104°C, Rg = 0.19 (Chloroform/Methanol 10:1). — 'H-NMR (250 MHz, [Ds]DMSO): 8 =
3.17 (d; 2H, 5’-H), 3.97 (d; 2H, NCH,CH=CH,), 412 (t; 1H, 4-H, J, 5. = 5.8 Hz), 4.36 (s;
1H, 3-H), 481 (d; 1H, 2’-H, J»;- = 6.6 Hz), 4.94 (t; 1H, 5-OH, J = 5.2 Hz), 5.28 und 5.34
(CH,CH=CH),), 5.70 (d; 1 H, 3'-OH, J3.5. o4 = 3.6 Hz), 590 (m; 1H, NCH,CH = CH,), 6.62
(d; 1H, 1”-H). — MS (70 eV, 140°C): m/z (%) = 240 (0.49, M+ + 1), 239 (243, M ™).

CyH3N;50; (239.2) Ber. C 45.18 H 547 N 2927 Gef. C 4503 H 541 N 29.18

N,N-[1",2'-Didesoxy-1’-( 1H-tetrazol-1-yl )-f-p-arabinofuranos-2’ 5-diyl |-L- und -D-ala-
nin-ethylester (4 und 4f’): Ausb. 87%, farbloses Ol, Ry = 0.24 (Chloroform/Methanol
10:1). — 'H-NMR (250 MHz, [DIJDMSO): § = 1.15 und 1.26 (2t; 3H, OCH,CH%,
OCH,CH5), 1.58 und 1.68 (2d; 3H, CHCH?%, CHCH,;, beide Juy = 6.9 Hz), 3.19 (m; 4H,
5’-H%, 5'-H,, 5-H{, 5-Hy), 4.12 (m; 4H, 4’-H*, 4-H, CH*CH,, CHCH,;), 4.33 und 4.41

(2s; 1H, 3'-H*, 3’-H), 4.39 und 4.81 (2q; 2H, OCH,CH#%, OCH,CH;), 4.81 und 4.88 (2d;
" 1H, 2’-H*, 2’-H, beide J,;- = 6.3 Hz), 4.92 und 4.95 (2t; 1 H, 5-OH*, 5-OH), 5.60 und
5.73 (2d; 1H, 3-OH*, 3'-OH, beide Jy3.0n = 4.4 Hz), 6.74 und 6.77 (2d; 1H, 1"-H*, 1"-
H). — MS (70 eV, 170°C); m/z (%) = 300 (1.37, M* + 1), 299 (8.69, M *), 226 (53.86, M*
— CO,C,Hy), 1.98 [4.56, M™ — CH(CH,)CO,C,H;].

Die durch * gekennzeichneten Signale entsprechen 4f’. Das Verhéltnis der Verbindungen
4f und 4f wurde auf Grund der Integrationsverhéltnisse der Methylgruppen bei 6 = 1.58
bzw. 1.68 und der 3-OH-Gruppen bei 8 = 5.60 bzw. 5.73 abgeleitet.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von 5-( Alkylamino )-1-{2'-azido-2’'-desoxy-3",5'-O-
(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl ) -B-D-arabinofuranosyl ]-1 H-tetrazolen 5: 1 Aquiv. 2 wurde
in Hexamethylphosphorsiduretriamid (HMPTA) (20 ml pro mmol Zucker) gelost, mit Ar-
gon gespiiit und 1.1 Aquiv. wasserfreies, an der Olpumpe 4 h bei 50°C getrocknetes
Natriumazid zugegeben. Diese Losung riihrte man 4 h bei Raumtemp. Man entfernte
HMPTA bei 40°C/0.001 Torr bei vorgeschalteter Kiihlfalle und reinigte den Riickstand
durch Flashchromatographie. Der Verlauf der Trennung wurde mittels DC verfolgt.

1-[2-Azido-2' -desoxy-3',5'-O-( tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )- B- D-arabinofuranosyl ] - 5-
(methylamino )-1H-tetrazol (Sa): Ausb. 85%, farbloses Ol, Ry = 0.18 (Petrolether/Essig-
ester 2:1). — '"H-NMR (250 MHz, CDCl;): § = 1.09 [m; 28H, SiCH(CHj;),], 3.08 (d; 3H,
NHCHj, Jyycn, = 4.3 Hz), 385 (ddd; 1H, 4-H, J,; = 8.5 Hz), 408 (ABX-System; 2H,
5-H, 5-Hy, Jsusy = —169 Hz, Jsoa = 3.1 Hz, Jsps = 2.3 Hz), 444 (m; 2H, 2-H,
3'-H), 5.16 (br d; 1H, NHCH;), 6.36 (d; 1H, 1"-H, J;,» = 6.9 Hz). — MS (70 eV, 170°C):
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mjz (%) = 499 (047, M* +1), 498 (0.84, M), 455 [90.68, M* — CH(CH,),], 427 [3.95,
M™* — SiCH(CH;),]. 386 (3.95, M* — Base), 112 (9.46, Base). — IR: 2110 cm ™ (N;).

CisH3NgO4Si; (498.7) Ber. C 4575 H 7.68 N 2246 Gef. C 4571 H 7.60 N 22.33

1-[2- Azido-2'-desoxy-3',5'-O- (tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )- B~ p-arabinofuranosyl J-5-( iso-
propylamino )-1H-tetrazol (Sb): Ausb. 81%, Schmp. 156°C, Ry = 0.38 (Petrolether/Essigester
3:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDClLy): § = 1.07 [m; 28H, SiCH(CH.),], 1.28 [d; 6H,
NCH(CH3),]., 3.85—4.14 [m; 4H, 5-H,, 5-H,, 4-H,, NCH(CH;),], 442 (dd; 1H, 2"-H,
J:1 = 67 Hz, J,3 = 7.6 Hz), 476 (dd; 1H, 3"-H), 4.89 (br d; 1H, NH, Jyycen = 7.3 Hz),
6.12 (d; 1H, 1"-H). — MS (70 eV, 160°C). m/z (%) = 527 (1.08, M* + 1), 526 {(2.75, M ™"},
483 [100, M* — CH(CH,);], 455 [4.05, M* — SiCH(CH,),], 400 (2.24, M* — Base). —
IR: 2115 cm 1 (N;).

C51HiNzO4Si; (526.8) Ber. C47.78 H 821 N 2123 Gef C47.62 H 8.18 N 21.15

1-[2'- Azido-2'-desoxy-3'.5"-O-( tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl ) - B-p-arabinofuranosyl - 5-
(tert-butylamino )-1 H-tetrazol (S¢). Ausb. 75%, Schmp. 157—158°C, Ry = 0.60 (Petrolether/
Essigester 3:1). — '"H-NMR (250 MHz, CDCly): 6 = 1.09 [m; 28H, SiCH(CH,),], 1.47 (s;
9H, tert-Butyl), 3.91—4.12 (m; 3H, 4'-H, 5"-H,, 5-Hy), 443 (dd; 1H, 2"-H, J, ;. = 6.7 Hz,
Jry = 81 Hz), 466 (br s; 1H, NH), 481 (dd; 1H, 3-H, Jy, = 7.1 Hz), 604 (& 1H,
1"-H). — MS (70 eV, 140°C): m/z (%) = 541 (0.81, M™ + 1), 540 {2.45, M), 497 [34.23,
M*' — CH(CH;),], 469 [1.33, M* — SiCH(CH,),], 400 (0.72, M* — Base). — IR: 2120
em ! {Na).

CpHNRO,Si, (540.8) Ber. C 48.85 H 820 N 2071 Gef. C 4868 H 812 N 20.51

5-(Allylamino )-1-{ 2-azido-2"-desoxy-3',5'-O-( tetraisopropyldisiloxan- { 3-diyl }- - D-ar abi-
nofuranosyl J-1H-tetrazol (5d). Ausb. 56%, Schmp. 103°C, Rg = 0.32 (Petrolether/Essigester
3:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDCl;): 8 = 1.08 [m; 28 H, SiCH(CH;),], 3.87 (ddd; 1H, 4-
H, Ji 3 = 8.4 Hz), 408 (AB-System; 2H, 5-H,, 5-H,, Js.55 = —129 Hz, J5,» = 3.6 Hz,
Jsva = 3 Hz), 416 (m; 2H, NHCH,CH=CH,), 442 (dd; 1H, 2-H, J,, = 7.1 Hz), 4.54
(dd; 1H, 3-H, J;3.,» = 7 Hz), 5.17 und 5.25 (CH,CH=CH,), 5.20 (br. d; 1 H, NH), 5.93 (dddd;
1H, NHCH,CH =CH),), 6.32 (d; 1H, 1"-H). — MS (70 eV, 170°C): m/z (%) = 525 (1.72,
M™ 1), 524 (445, M), 481 [57.97, M+ — CH(CH,),], 400 (0.44, M* — Base). — IR:
2115 cm " (Nj).

CyHgNzO4S1 (524.8) Ber. C 48.06 H 7.68 N 21.35 Gef. C 48.00 H 7.58 N 21.25

N-[1-[2-Azido-2"-desoxy-3',5'-O-( tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl-f-p-arabinofuranosyl | -
1H-tetrazol-5-yl]-L-alanin-ethylester (5f): Ausb. 76%, farbloses O1, R, = 0.58 (Petrolether/
Essigester 2:1). — '"H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.08 [m; 28 H, SiCH(CHS,),], 1.30 (t;
3H, OCH,CHj), 1.66 (d; 3H, NHCHCH,, Jycn, = 7.1 Hz), 3.76 (ddd; 1H, 4-H, J,.p =
5.8 Hz), 3.95—4.14 (m; 4H, 5-H,, 5-H,, NHCHCH,), 4.23 (q; 2H, OCH,CHj;), 4.87 (dd;
1H, 3-H, Jy» = 4.4 Hz), 496 (dd; 1H, 2"-H, J»;- = 6.8 Hz), 6.52 (d; 1H, 1"-H). — MS
(70 eV, 170-C); m/z (%) = 585 [0.61, M* — SiCH(CH.),].

CyHyuNgOGSi; (584.8) Ber. C 4723 H 7.58 N 19.16 Gef C47.08 H 7.50 N 18.99

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 5-( Alkylamino )-1-[2'-amino-2'-desoxy-3',5'-O-( te-
traisopropyldisiloxan-1,3-diyl )- B-D-arabinofuranosyl J-1 H-tetrazole 6: 1 Aquiv. 5 wurde in ab-
sol. Methanol (5 ml pro mmol Zucker) geldst und je 3 Aquiv. absol. Triethylamin und 1,3-
Propandithiol zugegeben und unter Argon 12 h bei Raumtemp. geriihrt. Der farblose Nie-
derschlag (Polymeres oder Thiolverbindung) wurde abfiltriert und das Ldsungsmittel im
Rotationsverdampfer (20—30 Torr) entfernt. Der Riickstand wurde in 2 ml Chloroform
gelost und iiber eine Sephadex-LH-20-Sdule gereinigt, wobei Chloroform als Laufmittel
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diente. Die Siule wurde durch Waschen mit CHCl;/CH,OH (1:1) gereinigt und mit CHCI;
erneut konditioniert. Der Verlauf der Chromatographie wurde mittels Kieselgel-DC-Platten
mit Chloroform/Methanol als Losungsmittelsystem kontrolliert.

1-[2'- Amino-2'-desoxy-3',5'-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl ) - f-p-arabinofuranosyl J-5-
(isopropylamino )-1H-tetrazol (6b): Ausb. 91%, Schmp. 68 —70°C, R = 0.65 (Chloroform/
Methanol 10:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.07 [m; 28 H, SiCH(CHs),], 1.29 und
1.32 [2d; 6H, NHCH(CH ;). Jucn, = 7.1 Hz], 2.82 (br s; 2H, NH,), 3.79—4.05 [m; 5H, 2’-
H, 4-H, 5"-H,, 5'-H,, NHCH(CHa;),], 4.76 (dd; 1H, 3-H), 495 (br d; 1H, NH, Jyucu =
5.8 Hz), 5.84 (d; 1H, 1-H, J;» = 6.8 Hz). — MS (70 eV, 140°C): m/z (%) = 501 (1.35,
M+ + 1), 500 (3.87, M ™), 485 (0.23, M+ — CHs), 457 [21.40, M+ — CH(CH,),], 429 [2.00,
M* — SiCH(CH;),], 374 (8.56, M* — Base).

CyHuNO,Si, (500.8) Ber. C 50.36 H 8.85 N 16.78 Gef. C 5027 H 8.70 N 16,71

1-[2' - Amino-2'-desoxy-3',5’-O-tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )- B-D-arabinofuranosyl J-5-
( tert-butylamino )-1H-tetrazol (6¢). Ausb. 97%, Schmp. 85—87°C, Ry = 0.48 (Chloroform/
Methanol 7:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDCL): 8 = 1.06 [m; 28 H, SiCH(CH;),], 1.45 (s;
9H, tert-Butyl), 1.88 (br s; 2H, NH,), 3.72—4.00 (m; 4H, 2’-H, 4'-H, 5’-H,, 5'-Hy), 4.47 (br
s; 1H, NH-tert-Butyl), 4.62 (dd; 1H, 3-H, J; » = 7.7 Hz, J»» = 5.8 Hz), 5.64 (d; 1H, 1"-H,
Jia = 6.3 Hz). — MS (70 eV, 130°C): m/z (%) = 515 (0.37, M* + 1), 514 (0.88, M *), 471
[4.32, MT — CH(CH,),], 443 {0.24, M* — SiCH(CH,),], 374 (2.75, M' — Base).
CHyNgO,Si; (514.8) Ber. C 5132 H 9.00 N 1632 Gef. C 5120 H 895 N 1637

5-(2-Allylamino ) - 1-[ 2-amino-2"-desoxy-3',5'-O-( tetraisopropyldisiloxan- 1,3-diyl ) - B-D-
arabinofuranosyl J-1H-tetrazol (6d): Ausb. 90%, farbloses Ol, Rp = 0.28 (Chloroform/Me-
thanol 7:1). — '"H-NMR (250 MHz, CDCL): = 1.07 [m; 28 H, SiCH(CHa),], 1.78 (br s;
2H, NH,), 3.87 (m: 4H, 2-H, 4-H, 5-H,, 5'-H,), 4.07 (m; 2H, NHCH,CH = CH,), 4.54 (m;
1H, 3-H), 517 und 526 (CH,CH=CH,), 559 (br t; 1H, NH), 590 (ddd; 1H,
NHCH,CH=CH,), 594 (d; 1H, 1"-H, J,;., = 6.5 Hz). — MS (70 eV, 130°C): m/z (%) =
498 (1.17, M*), 455 [17.98, M* — CH(CH,).], 427 [1.98, M* — SiCH(CH.,),], 374 (3.12,
M* — Base).

CyHoNOSi, (498.8) Ber. C 50.56 H 848 N 1684 Gef. C 5048 H 8.50 N 16.78

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 1-{2'-Acetamido-2"-desoxy-3'.5-O-( tetraisopropyl-
disiloxan-1,3-diyl ) -B-D-arabinofuranosyl J-5-( alkylamino )- 1 H-tetrazole 8: 1.0 mmol an der
Olpumpe 2 h bei 0.1 Torr und 40°C getrocknetes 6 wird mit je 2 ml Acetanhydrid und
Pyridin 12 h stehengelassen. Danach wird unter Vorschaltung einer Kithlfalle das Acylie-
rungsgemisch im rotierenden Kugelrohr bei 0.01 Torr bis zu einer Luftbadtemp. von 50°C
entfernt. Der verbleibende Riickstand wird durch Flashchromatographie gereinigt.

1-[2'- Acetamido-2'-desoxy-3',5'-O- (tetraisopropyldisiloxan- 1 3-diyl - §-D-arabinofurano-
sylJ-5-(isopropylamino )-1H-tetrazol (8b). Ausb. 91%, Schmp. 128°C, Rr = 048 (Petrol-
cther/Essigester 1:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § = 1.07 [m; 28 H, SiCH(CH,),1, 1.28
und 1.31 [2d; 6H, NHCH(CH;);, Jucu, = 7 Hz], 1.81 (s; 3H, NHCOCH,;), 3.85 (ABX-
System; 2H, 5"-H,, 5-Hy, Jsus51 = —122 Hz, J54 = 7.7 Hz, J5v4 = 3.8 Hz), 401 (m; 1 H,
4’-H), 4.56 [br d; 1H, NH CH(CHa),, Jnucs = 7.3 Hz], 485 (dd; 1H, 3"-H, J;, = 9.4 Hz,
Jys = 6.8 Hz), 497 (ddd; 1H, 2"-H, J,; = 7.2 Hz), 592 (d; 1H, 1-H), 6.12 (br d; 1H,
NHCOCH;, Jyuz = 7.7 Hz). — MS (70 eV, 170°C): m/z (%) = 543 (0.34, Mt + 1), 542
(1.18, M), 499 [39.82, M* — CH(CH,),], 471 [16.21, M — SiCH(CHa),], 416 (17.35,
M+ — Base), 126 (17.76, Base).

CxHNgO:Siy (542.8) Ber. C 50.89 H 854 N 1548 Gef. C 50.78 H 8.50 N 1542
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1-[2'- Acetamido-2'-desoxy-3',5'-O- ( tetraisopropyldisiloxan- 1,3-diyl )--p-arabinofurano-
syl]-5-(tert-butylamino )-1 H-tetrazol (8c): Ausb. 90%, Schmp. 198—200°C, Ry = 048
(Chloroform/Methanol 50:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDCL): & = 1.07 [m; 28H, Si-
CH(CHj;),1, 1.45 [s; 9H, NHC(CH,)s], 1.88 (s; 3H, NHCOCHj;), 3.85 (ABX-System; 2H, 5'-
H,, 5-Hy, Jyaso = —11.8 Hz, Jyus = 8.2 Hz, Jsye = 2.9 Hz), 402 (m; 1H, 4-H), 4.45 (br
s; 1H, NHC(CH,)], 4.83 (dd; 1H, 3'-H, J5, = 8.8 Hz, J;, = 7.1 Hz), 497 (ddd; 1H, 2-
H, Jona = 79 Hz), 585(4; 1H, 1"-H, J;.» = 6.5 Hz), 6.14 (br d; 1H, NHCOCH;). — MS
(70 eV, 170°C): m/z (%) = 557 (0.24, M* + 1), 556 (0.67, M*), 513 [31.24, M* — CH(CH,),},
485 [5.88, M* — SiCH(CHj3),], 416 (19.71, M+ — Base), 126 (21.94, Base).

CHgNgOsSi, (556.9) Ber. C 51.76 H 8.68 N 1509 Gef. C 51.60 H 8.61 N 15.01

1-[2'- Acetamido-2'-desoxy-3'.5'- O-(tetraisopropyldisiloxan- 1,3-diyl )- - D-arabinofurano-
syl]-5-(allylamino )-1H-tetrazol (8d): Ausb. 85%, Schmp. 178°C, R¢ = 0.40 (Chloroform/
Methanol 50:1). — '"H-NMR (250 MHz, CDCl,): § = 1.07 [m; 28 H, SiCH(CHs),], 1.88 (s;
3H, NHCOCH,), 3.81 (dd; 1H, 5-H,, Jsase = —11.6 Hz, Js,» = 7.7 Hz), 3.92 (dd; 1H,
5-Hy, Jsva = 3.3 Hz), 4.06 (m; 3H, 4-H, NHCH,CH=CH,), 487 (dd; 1H, 3"-H, J5.,. =
88 Hz), 5.02 (ddd; 1H, 2-H), 5.18 und 526 (CH,CH=CH,), 531 (br t; 1H,
NHCH,CH=CH,), 594 (m; 1 H, NHCH,CH =CH,), 6.08 (d; 1H, 1"-H, J;.,, = 6.6 Hz), 6.17
(br. d; 1, NHCOCH,, Jy.nu = 7.7 Hz). — MS (70 &V, 160°C): m/z (%) = 540 (0.98, M*),
497 [8.78, M* ~— CH(CHj),], 469 [2.57, M — Si(CH.),], 416 (22.48, M* — Base).

CyiHuNgOsSi, (540.8) Ber. C 4252 H 820 N 1553 Gef. C 4241 H 812 N 1545

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der 1-(2'- Acetamido-2'-desoxy-f-p-arabinofuranosyl )-
5-(alkylamino )-1H-tetrazole 9 und 5-( Alkylamino )-1-(2’-amino-2’-desoxy-§-D-arabinofura-
nosyl)-1H-tetrazole 7. Die entsprechenden geschiitzten Nucleoside wurden im absol. THF
gelost (10 ml pro mmol Zucker), mit 2.0 Aquiv. Tetrabutylammoniumfluorid-Ldsung ver-
setzt und 15 min bei Raumtemp. geriihrt. Nach der Entfernung des Lésungsmittels wurden
die Nucleoside durch Flashchromatographie iiber Kieselgel gereinigt.

1-( 2'-Amino-2'-desoxy-B-p-arabinofuranosyl }-5-(isopropylamino }-1 H-tetrazol (Tb). Ausb.
46%, farbloses Ol, Ry = 0.45 (Chloroform/Methanol 5:1). — 'H-NMR (250 MHz,
[Ds]IDMSO): § = 1.16 [d; 6H, NHCH(CH,),], 3.33 (br s; 2H, NH,), 3.44 (dd; 1H, 5-H,,
Jsasy = —11.9 Hz, Js,u = 6.3 Hz), 3.53 (dd; 1H, 2"-H, J;» = 89 Hz), 3.62 (dd; 1H, 5'-
Hy, Jsos = 2.9 Hz), 3.71 (ddd; 1 H, 4-H), 3.77 [m; 1H, NHCH(CH;),], 3.82 [br s; 1H,
NHCH(CH;),], 3.93(dd; 1 H, 3"-H), 5.46 (br.s; 1 H, 5-OH), 6.00 (d; 1 H, 1"-H, J1-,- = 6.6 Hz),
6.87 (d; 1H, 3'-OH, J3.3.0n = 7.0 Hz). — MS (70 eV, 200°C): m/z (%) = 259 (0.41, M* + 1),
258 (1.60, M *), 132 (13.89, M — Base), 127 (45.53, Base).

1-( 2’- Amino-2’-desoxy- - p-arabinofuranosyl )-5- ( tert-butylamino )-1 H-tetrazol (7¢): Ausb.
91%, farbloses Ol, Rp = 0.52 (Chloroform/Methano! 5:1). — 'H-NMR (250 MHz,
[(D1DMSO): 8 = 1.36 (s; 9H, tert-Butyl), 3.44 (dd; 1H, 5-H,, Jsusp = —11.5 Hz, J5,0 =
6.7 Hz), 3.52 (dd; 1H, 2"-H, J,.3 = 8.7 Hz), 3.63 (dd; 1H, 5-H,, Jsvs = 2.7 Hz), 3.71 (ddd;
1H, 4’-H), 3.98 (m; 1H, 3"-H), 4.87 (br; 1H, 5-OH), 5.47 (d; 1H, 3’-OH, J3 ;.04 = 5.3 Hz),
6.08 (d; 1H, 1-H, J; » = 7.2 Hz), 6.62 [s; 1H, NHC(CH;);]. — MS (70 eV, 250°C): m/z
(%) = 273 (0.81, M), 142 (100, Base), 132 (1.58, M* — Base).

5-( 2-Allylamino )-1-( 2-amino-2'-desoxy-B-D-arabinofuranosyl )-1H-tetrazol (7d). Ausb.
85%, farbloses Ol Ry = 041 (Chloroform/Methanol 5:1). — 'H-NMR (250 MHz,
[D¢IDMSO): & = 3.39 (br s; 2H, NH,), 3.47 (dd; 1H, 5-H,, Js,50 = —11.9 Hz, Js5.4 =
6.6 Hz), 3.57 (dd; 1H, 2"-H, J,.3 = 9.3 Hz), 3.64 (dd; 1H, 5'-Hy, Js»4 = 2.4 Hz), 3.77 (ddd;
1H, 4’-H), 3.87 (m; 2H, CH,CH =CH,), 3.97 (dd; 1H, 3’-H), 5.11 und 5.23 (CH,CH=CH,),
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5.48 (br s; 1H, 5-OH), 5.92 (m; 1H, NHCH,CH =CH,), 6.02 (d; 1H, 1"-H, J;» = 6.6 Hz),
7.33 (br t; 1H, NHCH,CH=CH,). — MS (70 eV, 140°C). m/z (%) = 256 {(0.72, M ™), 200
(4.10, M* — NHCH,CH=CHy,), 132 (11.52, M* — Base), 125 (22.53, Base).

1-(2'- Acetamido-2’'-desoxy-B-p-arabinofuranosyl ) -5- (isopropylamino )-1 H-tetrazol (9b):
Ausb. 93%, Schmp. 58—60°C, Ry = 0.44 (Chloroform/Methanol 5:1). — 'H-NMR
(250 MHz, [D{]DMSO): § = 1.16 [Pseudotriplett aus 2d; 6 H, NHCH(CHa),, Jux = 6 Hz],
1.66 (s; 3H, NHCOCH,), 3.52 (dd; 1H, 5-H,, Jsa50 = —12.7 Hz, J5,4 = 6.9 Hz), 3.68 (dd;
1H, 5-Hy, Jsva = 2.7 Hz), 3.79 [m; 2H, 4’-H, NHCH (CH;),], 429 (dd; 1H, 3-H, J3» =
8.1 Hz), 4.41 (ddd; 1H, 2’-H), 495 (t; 1H, 5-OH, Js,5.on = Jsvsou = 5.9 Hz), 5.51 (d; 1H,
3-OH, Jyyon = 69 Hz), 625 (d; 1H, 1-H, J,, = 7.2 Hz), 6.76 [d; 1 H, NHCH(CH,),,
Jaucen = 79 Hz], 8.14 (d; 1H, NHCOCH;, Jyyz = 6.7 Hz). — MS (70 eV, 200°C): m/z
(%) = 301 (022, M* +1), 300 (0.73, M*), 241 (518, M* — NHCOCHS,), 174 (20.75,
M* — Base).

Ci1HyNgO4 6300.3) Ber. C 4399 H 6.71 N 2798 Gef. C 4387 H6.65 N 27.89

1-(2'-Acetamido-2'-desoxy-B-D-arabinofuranosyl ) - 5- (tert-butylamino )-1 H-tetrazol (9¢):
Ausb. 95%, farbloses Ol, Ry = 0.49 (Chloroform/Methanol 5:1). — "H-NMR (250 MHz,
[DDMSO): § = 1.33 (s; 9H, tert-Butyl), 3.55 (dd; 1H, 5-H,, Jss55 = —12.2 Hz, J5,4 =
7.3 Hz), 3.69 (dd; 1 H, 5-H,, Jsva = 2.9 Hz), 3.80 (m; 1 H, 4'-H), 4.31 (m; 2H, 2"-H, 3’-H),
4.87 (t; 1H, 5-OH, Js,5.08 = Jsps.on = 5.6 Hz), 549 (d; 1H, 3'-OH, Jy; on = 7.1 Hz),
6.31 [s; 1H, NHC(CH,);], 6.35 (d; 1H, V"-H, J, » = 7.2 Hz), 8.14 (d; 1H, NHCOCH;,
Jnuz = 6.1 Hz). — MS (70 eV, 200°C): m/z (%) = 314 (0.98, M*), 255 (3.23, M* —
NHCOCH,), 174 (18.15, M* — Base).

CHpNgO, (3143) Ber. C4585 H 7.05 N 2673 Gef. C45.75 H7.00 N 26.65

1-(2’-Acetamido-2’-desoxy-B-p-arabinofuranosyl )-5-( allylamino )-1 H-tetrazol (9d): Ausb.
88%, farbloses OI, Ry = 0.38 (Chloroform/Methanol 5:1). — 'H-NMR (250 MHz,
[Ds]DMSO): & = 3.47 (dd; 1H, 5-H,, Jsu5v = —12.9 Hz, Js,4 = 7.0 Hz), 3.66 (dd; 1H,
5-Hy, Jsva = 2.7 Hz), 3.79 (m; 1 H, 4’-H), 3.90 (m; 2H, NHCH,CH =CH,), 4.38 (m; 2H,
2°-H, 3’-H), 493 (br s; 1H, NHCH,CH =CH,}, 5.09 und 5.19 (CH,CH=CH,), 5.53 (br s;
1H, NHCOCHj;), 5.87 (m; 1H, NHCH,CH=CH,), 6.28 (d; 1H, 1’-H, J,.,, = 7.3 Hz), 7.28
(t, 1H, 5¥-OH, Jsu5.0n = Jsus-0on = 6.3 Hz), 8.22 (d; 1H, 3’-OH, J; 304 = 6.1 Hz). — MS
(70 €V, 180°C). m/z (%) = 299(0.22, M+ + 1),298 (1.09, M ¥}, 239(4.17, M* — NHCOCHj,),
174 (15.58, M+t — Base).

CiH;sNgO, (298.3) Ber. C 4429 H'6.08 N 28.17 Gef C 4422 H 617 N 28.01

1-[2'-Azido-2'-desoxy-3',5"-0O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl ) - B-D-ribofuranosyl |-5-
(isopropylamino )- 1 H-tetrazol (10): 228 mg (0.46 mmol) 1b wurden in 2 ml absol. Benzol
gelost und 144 mg (0.55 mmol) Triphenylphosphan und 96 mg (0.55 mmol Azodicarbon-
sdure-diethylester, in 1 ml Benzol gelost, zugegeben. Nach 5 min wurden 0.72 ml einer ben-
zolischen HN;-Lsung (1.4 mmol/ml} zugefiigt und 18 h bet 80°C gerithrt. Danach wurde
das Losungsmittel im Rotationsverdampfer (20—30 Torr) entfernt und durch Chromato-
graphie zur Entfernung von Triphenylphosphanoxid und Hydrazodicarbonsiure-diethyl-
ester gereinigt. Ausb. 44 mg (18%), Schmp. 67—68°C, R, = 0.57 (Petrolether/Essigester
3:1). — 'H-NMR (250 MHz, CDCl;): 8 = 1.06 [m; 28 H, SiCH(CH3),1, 1.29 und 1.32 [jeweils
s; 3H, NCH(CH;),1, 3.45 und 3.66 (ABX-System; 2H, 5-H,, 5-Hy, J5.55 = —13.5 Hz,
Jsug = 6.1 Hz, Jsy,» = 2.7 Hz), 404 [d sept; 1H, NHCH(CH,),, Jyucn = 74 Hzl, 4.27
(ddd; 1H, 4-H, J, 5 = 7.4 Hz), 448 (dd; 1H, 3-H, J;.» = 4.7 Hz), 4.74 (d; 1H, NH), 5.13
(dd; 1H,2-H, J,; = 2 Hz),5.76 (d; 1 H, 1"-H). — MS (70 eV, 100°C): m/z (%) = 527 (0.92,
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M* +1), 526 (1.67, M*), 483 [100, M* — CH(CH,),], 455 [4.87, M* — SiCH(CHS),], 400
(1.62, M* — Base). — IR: 2100 e~ (Ny).
CyHpN;O,Si; (526.8) Ber. C47.78 H 821 N 2123 Gef. C47.59 H 820 N 21.19

CAS-Registry-Nummern

La: 103259-53-6 / 1b: 103259-54-7 / 1¢: 103259-55-8 / 1d: 103259-56-9 / le: 103259-57-0 /
1f: 103259-58-1 / 2a: 103259-59-2 / 2b: 103259-60-5 / 2¢: 103259-61-6 / 2d: 103259-62-7 /
2e: 103259-63-8 / 21: 103259-64-9 / 3a: 103321-01-3 / 3b: 103259-65-0 / 3¢: 103259-66-1 /
3d: 103321-02-4 / 3f. 103259-67-2 / 4a: 103259-68-3 / 4b: 103259-69-4 / 4¢: 103259-70-7 /
4d: 103259-71-8 / 4f: 103259-72-9 / 4f" 103364-94-9 / Sa: 103259-73-0 / 5b: 103259-74-1 /
5¢: 103259-75-2 / 5d: 103259-76-3 / 5f: 103259-77-4 / 6b: 103259-78-5 / 6¢: 103259-79-6 /
6d: 103259-80-9 / 7b: 103259-84-3 / 7¢: 103259-85-4 / 7d: 103303-93-1 / 8b: 103259-81-0 /
8c: 103259-82-1 / 8d: 103259-83-2 / 9b: 103303-94-2 / 9¢: 103259-86-5 / 9d: 103259-87-6 /

10: 103259-88-7
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