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Synthesis of Imidazole Nucleosides

Summary

The acid-catalyzed fusion of dimethyl imidazole-4,5-dicarboxylate (7) with
I-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-f-p-ribofuranose (6) provided dimethyl 1-(2,3,5-
tri-O-benzoyl-f-p-ribofuranosyl)imidazole-4,5-dicarboxylate (11) as the major
product together with some a-anomer (13). The f-anomer (11) was obtained as the
only product when the trimethylsilyl derivative (9) of 7 was condensed with 6 in
the presence of stannic chloride. Nucleoside 11 was treated with ammonia, and
various primary amines to provide 1-f-p-ribofuranosylimidazole-4,5-dicarbox-
amide (5) and N, N’-disubstituted dicarboxamides (18-26) respectively. The
synthesis of 1-a-(33) and 1-f-p-arabinofuranosylimidazole-4,5-dicarboxamide (34),
is also described. The conformation of 5, as studied by 'H- and '3C-NMR.-
spectroscopy, was shown to be very similar to that of adenosine.

The oxidation of the 2/, 3’-O-isopropylidene derivative (15) of 5§ with potassium
permanganate or chromic oxide, followed by deprotection, or the direct oxidation
of 5§ with oxygen in the presence of platinum catalyst, led to the corresponding 5’
carboxylic acid 36. This was further converted into esters (37 and 38) and amides
(39-42).

Treatment of some nucleosides with fuming nitric acid in oleum at —30°
yielded the nitric acid esters 43-51. Beside the nitration of their sugar residues, one
of the imidazolecarboxamide functions in nucleosides 46-51 and both N-methyl-
carboxamide functions in 44 were nitrated. Finally, reaction of the N, N’-dimethyl-
N, N’-dinitrodicarboxamide 44 with alkyl- und aralkylamines, afforded the N, N’-
dialkyl- and N, N’-diaralkyldicarboxamides 52-56.

1. Einleitung. - 5-Amino-1-f-p-ribofuranosylimidazol-4-carboxamid-5’-phos-
phat (AICAR, 1) stellt bekanntlich ein Intermediir in der de novo Biosynthese der
Purinnucleoside dar [1] (Schema 1). In den letzten Jahren sind einige strukturell
dhnliche Nucleoside beschrieben worden, ndmlich Fiinfring-Heterocyclen, welche
ein breites Aktivitatsspektrum aufweisen. Beispielsweise seien Bredinin (2), Pyrazo-
mycin (3) und Ribavirin (4) erwihnt, welche immunosuppressiv [2], cytostatisch [3]
bzw. antiviral [4] wirken.
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Im Rahmen unserer Untersuchungen in der Imidazolreihe haben wir gefunden,
dass 1-f-p-Ribofuranosylimidazol-4,5-dicarboxamid (5) eine schwache koro-
nardilatierende Wirkung zeigt. Dieses Frgebnis veranlasste uns, weitere Analoga
dieses Nucleosids herzustellen. In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir die
Synthese von Verbindungen, die durch Strukturabwandlungen an den Amid-
seitenketten und am Zuckeranteil von 5 abgeleitet sind. Einzelne dieser Verbin-
dungen wurden in die entsprechenden Nitrate bzw. N-Nitroderivate umgewandelt.

Schema I
CONH; CONHg CONH, CONHQ CONHQ
N Hr‘u
N
Hquo~| N 1 ﬁ ~| —I CONHz
AICAR BREDININ PYRAZOMYCIN RIBAVIRIN

2. Herstellung und Charakterisierung der Ausgangssubstanzen. - Die Ausgangs-
substanzen 11 und 12 waren durch zwei verschiedene Glycosidierungsmethoden
zuganglich (Schema 2):

Schema 2
COzR
N
] |
PhCOO OAC PhCOO N” TCcoR  Phcoo
o CO.R 0 o
N
+ g l[ —_— +
'il COR
R
PhCOO 6 9% 7 R e R H PRCOO  OCOPh PhCOO  OC[OPH
= CHs, R'=
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1% R= CHy, R'=(CHg)sSi {% S 13 ,L'/ |
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5CHa, R'=(CHg)ySi CO,CH3
CONH, RO l
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RO "CONH;
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RO RO
N CONH
]
RO  OR N
CONH;
S r=R=H
1S R={CH3.C R =H 14 R=R=H
17 R=H.R'=PnCO 16 R=(CH):C. R =H

(A) Schmelzkondensation von Imidazol-4,5-dicarbonsidure-dimethylester (7)
mit  1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-f-p-ribofuranose  (6) und Phosphorsiure-
bis (p-nitrophenylester) als Katalysator, und (B) Umsetzung der Trimethylsilyl-
derivate 9 oder 10 nach der Hilbert-Johnson-Methode unter den Bedingungen von
Vorbriiggen & Niedballa [5] mit 6 in Gegenwart von Zinntetrachlorid.
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Die Schmelzkondensation ergibt, neben unverinderter Ausgangssubstang, ein
Gemisch zweier Produkte, die durch Chromatographie an Kieselgel in Reinaus-
beuten von 42% (11) und 6% (13) isoliert wurden. Sie erwiesen sich aufgrund der
Elementaranalyse als Isomere. Bei der Strukturermittlung der Reaktionsprodukte
wurden 11 und 13 mit methanolischem Ammoniak behandelt, wobei neben der
Entbenzoylierung gleichzeitig auch die Ammonolyse der Estergruppen erfolgte
(5 bzw. 14). Das Nucleosid 5 erwies sich in allen Eigenschaften als identisch mit
dem von Todd [6] beschriebenen 1-8-p-Ribofuranosylimidazol-4,5-dicarboxamid.
Dem Nucleosid 11 kommt somit die Struktur des 1-(2,3,5-Tri-O-benzoyl-f-p-ribo-
furanosyl)imidazol-4,5-dicarbonsidure-dimethylesters zu.

Beim zweiten Isomer konnte eine eventuelle Epimerisierung am C(2) des
Zuckers, welche unter den Bedingungen des Schmelzverfahrens beobachtet worden
ist [7], durch Vergleich mit den anomeren Arabinosiden 33 und 34 (siehe 5.1) aus-
geschlossen werden. Daraus ergibt sich, dass die Verbindungen 13 und 14 der
a-Reihe zuzuordnen sind.

Bei der Umsetzung der Trimethylsilylderivate 9 und 10 nach der Silylmethode
[5] wurden die Nucleoside 11 und 12 in 82-84proz. Ausbeute als einzige Reaktions-
produkte isoliert. Einer Verbindung, die neben 5 bei der Ammonolyse von 12 in
geringer Ausbeute entsteht, wurde aufgrund ihrer Elementaranalyse und der
spektralen Daten die Struktur des 5’-Benzoates 17 zugeschrieben: im IR.-Spektrum
erscheint eine charakteristische Carbonylbande bei 1711 ecm™!; im 'H-NMR.-
Spektrum werden die Signale der Methylenprotonen gegeniiber den entsprechen-
den Signalen in 5 nach tieferem Feld verschoben, wodurch die Lage der Begzoyl-
oxygruppe an C(5’) festgelegt wird.

Die Zuordnung der anomeren Konfiguration bei Ribofuranosylnucleosiden
ist nicht einfach. Die Karplus-Beziehung ist nur fiir das #-Anomer anwendbar und
gilt nur bei einer Kopplungskonstante J;. ,,< 1 Hz [8]. Im iibrigen beruht die Zuord-
nung lediglich auf empirischen '"H-NMR -Regeln [8-10]. In diesem Sinne sollen
die 'H-NMR.-Spektren der folgenden synthetisierten anomeren Nucleoside
diskutiert werden. Keine der Verbindungen 5 und 11 zeigte eine fiir die f-Ribo-
furanosid-Konfiguration charakteristische kleine Kopplungskonstante.

Erwartungsgemiss, in Ubereinstimmung mit Angaben in der Literatur [8],
erscheint das Anomerproton in 11 und 5 gegeniiber den entsprechenden a-Ano-
meren 13 und 14 bei hoherem Feld. Dagegen erscheint das Anomerproton im
p-lsopropylidenderivat 15 bei tieferem Feld als im entsprechenden a-Anomeren
16. Anderseits zeigen beide anomeren Isopropylidenderivate, im Widerspruch zur
Imbach-Regel [10], eine #dhnliche chemische Verschiebungsdifferenz 49 (0.20-
0,21 ppm) der Isopropyliden-Signale.

3. Konformation von 1-B-p-Ribofuranosylimidazol-4,5-dicarboxamid (5) in
Dimethylsulfoxidlosung. - Wertvolle Hinweise auf den moglichen Wirkungs-
mechanismus von synthetischen Nucleosidanalogen kénnen durch Vergleich ihrer
Konformationen mit derjenigen der verwandten natiirlichen Nucleoside erhalten
werden [11]. Die Konformation des Titelnucleosids in Losung wurde aufgrund
der 'H- und BC-NMR.-Spektren ermittelt. Wegen der ungeniigenden Wasser-
loslichkeit des Nucleosids mussten die Spektren in Dimethylsulfoxid aufgenommen
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werden. Die chemischen Verschiebungen und Kopplungskonstanten fiir 5 und das
entsprechende a-Anomer 14 sind in den Tabellen I und 2 zusammengestellt. Im
folgenden wird die Konformation des Nucleosids 5 durch vier Hauptparameter
beschrieben [12]: 1) die Konformation der Base, 2) die Pseudorotation (‘puckering’)
des Zuckerringes, 3) die Konformation um die C(4)—C(5’)-Bindung, und 4) die
Stelle der Base relativ zum Zucker (glycosidische Konformation).

3.1. Konformation der Base. Interessant ist eine Beobachtung im 'H-NMR.-
Spektrum des Nucleosids 5: das Resonanzsignal eines der vier Amidprotonen

Tabelle 1. 270-MHz-'H-NMR.-Spektren von 5(B-) und 14 (a-Anomer) in Dimethylsulfoxid-dg®)

5 14 Kopplungs-
5 Multi- 3 Multi- konstanien
plizitét plizitit 5 14

NH 10,66 d 1080  d ~ 2 ~2
NH 806  d 801 4 j’ﬁ};;N“ 22 4
NH 785  d 782 d Ty ~ 4 ~ 47-49
NH 767 d 763 d Ty 6.8 7
H-C(2) 854 s 794 s Tys ~3 ~ 22
H-C(1) 656  d 684  d T o 3 ~ 38
H-C(2) 400  dxdxd 424 dxdxd s on 12 12
H-C(3) 406  dxdxd 407  dxdxd Tron  ~ 48 52
H-C(4) 3,91 dxdxd 412 dxdxd Ty om 6 6
H'-C(5)°) 379 dxdxd 365  dxdxd Joon @~ ~5
H"—C(5)") 3,62 dxdxd 3,46 dxdxd Jvow @~ 5 6
HO-C(2) 543 d 524 4
HO-C(3) 503 d 503 d
HO-C(5) 522 dxd 484  dxd

2)  Chemische Verschiebungen in ppm relativ zu Tetramethylsilan.
by  Die Signale bei tieferem und héherem Feld werden arbitrir H'—C(5%) bzw. H”"—C(5") zuge-
schrieben.

Tabelle 2. 22,63-MHz-13C-NMR.-Spektren von 5 (B-) und 14 (a-Anomer) in Dimethylsulfoxid-dg»)

5 14

6 Multiplizitit é Multiplizitit
C=0 165,89 K 165,99 s
C=0 160,93 s 161,04 K
C(2) 137,38 d 138,29 d
C(4) { 135,71 s { 134,84 s
C(5) 126,76 s 126,76 s
C(1) 90.97 d 88,33 d
C(2) 76.53 d { 71,09 d
c@3) 68.34 d 70,66 d
C@) 83,91 d 84,07 d
C(5) 59,77 t 61,06 t
Jeeyn-cay®) 24105 24405

2)  Chemische Verschiebungen in ppm relativ zu Tetramethylsilan.
b) Die Kopplungskonstanten wurden aus unentkoppelten Spektren (‘gated decoupling’) bestimmt.
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erscheint bei tieferem Feld (10,66 ppm) als die iibrigen drei (8,06, 7,85 und
7,67 ppm), was auf eine intramolekulare H-Briicke zwischen den beiden Amid-
gruppen, gemiss Formeln A und B (Schema 3), zuriickzufiihren ist. Dasselbe gilt
fur alle aufgefuhrten primiren und sekundiren Dicarboxamide (vide infra). Die
Anwesenheit einer solchen H-Briicke wurde bereits in 1-Alkylimidazol-4, 5-dicar-
boxamiden festgestellt [13]; nach Ansicht dieser Autoren kann angenommen
werden, dass der zu A entsprechende Konformer vorliegen sollte, in welchem die
Dipolmomente des Imidazolkernes und der Substituenten entgegengesetzt gerichtet
sind.

Schema 3. Konformation der Carboxamidgruppen

NH, 0

/

N Lo N N
e Ik

HO N Ny HO N 0
o o] o NH;

HO  OH HO  OH
A B

3.2. Konformation des Zuckerringes. Von Altona & Sundaralingam [14] wurde
gezeigt, dass die Konformation des Ribofuranoseringes in den meisten Nucleosiden
und Nucleotiden in Losung durch das dynamische Konformerengleichgewicht
N(C(2)ex0r C(3endo) 2 S(C(2endor C(3)exo) beschrieben werden kann (Fig. 1).

cHoH 4 N CHZOH » N

4

2 3
N(C(2exor C(3endo) S(C(2endor C(3exo)

Fig. 1. Projektionen des Ribofuranoseringes in zwei idealisierten twist-Konformationen

Eine einfache Bestimmung der relativen Anteile beider Konformeren (Xy und
Xs) aus den beobachteten Kopplungskonstanten Jy., und Jy 4 ist nach Davies &
Danyluk {15] unter Anwendung der Gleichungen (1) und (2) moglich geworden.
Die Losung dieser Gleichungen fiir die beobachteten Jy. 5 und J3 4-Werte von 5
ergibt Xy=0,76 und Xy=0,24.

Xs _Jry
K=28="12 ynd X+ Xg=1
XN Iy e NS
() 2

3.3. Konformation um die C(4')-C(5’)-Bindung. Dank der beobachteten
Kopplungskonstanten J, s und J4 s» und ihrer Abhéngigkeit von Torsionswinkeln
ist eine Aussage iiber die Konformation der 5-Hydroxymethylgruppe méglich.
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Hierzu wurde die relative Population der drei gestaffelten Konformationen
(Fig. 2) um die C(4")-C(5)-Bindung, nach Blackburn et al. [16] berechnet. Die
gefundenen Werte zeigen die eindeutige Bevorzugung des gauche-gauche (Pgg=0.8)
gegeniiber den gauche-trans und trans-gauche (Py~ P, =0,1) Rotameren an').

OH H(5") H{5)
o1y Ci3y O C(3)  Oin C(3)
H(5) H(5") HO H(5)  HisY OH
H{4) H{4) H(a?)
88 4 g

Fig. 2. Newman- Projektionen entlang der C(4')- C(5')-Bindung

3.4. Glycosidische Konformation. Von Lemieux et al. [17] wurde eine Beziehung
des Karplus-Typus zwischen den Torsionswinkeln ¢ ¢y (1 und den beobachteten
Kopplungskonstanten 3JC(2),H(1/) in Uridin und verwandten Verbindungen ermittelt.
Diese Korrelation wurde auch zur Bestimmung der glycosidischen Konformation
in anderen, z.B. 1,2,4-Triazolnucleosiden, benutzt [18]. Nach dieser Beziehung
entspricht die beobachtete Kopplungskonstante /¢ (5, g1~ 2.4 Hz im Nucleosid 5
einem Torsionswinkel ¢¢o)pany von +45° oder +125° Infolge der sterischen
Wechselwirkungen zwischen der 5-Carboxamidgruppe und den Substituenten am
Furanosering, die sich anhand von Modellen ableiten lassen, scheint der Wert
+45° unwahrscheinlich. Der durch den Torsionswinkel —125° beschriebene
Konformer erscheint wegen sterischer Wechselwirkung zwischen H—C(2) und
H~C(2’) ebenfalls unpassend, so dass der Wert +125° die giinstigste Losung
darstellt. Der entsprechende Torsionswinkel y betragt ca. 0° und entspricht der
anti-glycosidischen Konformation [12] (Fig. 3).

XS
:N:'
ci2)
o
H(1) c@
Fig.3. Projekiion entlang
cls) der glycosidischen Bindung®)

%)  Die Lage der Imidazolbase relativ zum Ribofuranosering wird durch den Torsionswinkel y
[O(IN-C(1")=N(1)-C(2)] beschrieben. Der Winkel y ist fiir eine anti-Konformation mit 0+90°
und fir eine syn-Konformation mit 180+ 90° festgelegt worden [12].

) Die Population der gg-. gr- und rg-Rotameren wurde durch die Ldsung der Gleichungen
Poo=[U+Jp)— Va5 +JusN/Ui=Jg) Pu=Uas—J)/i=Jg) und Py=gs5—JT)/(J,~Jp),
wobei Jg=2,04 Hz und J,= 10,08 Hz, bestimmt [15].
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Zusammenfassend ergibt sich, dass die Konformation des Nucleosids S in
Dimethylsulfoxidldsung am besten durch ein Gileichgewicht zwischen den
N-typus-(Xn=0,76) und S-typus-(Xg=0,24)-Konformeren des Riboseringes, durch
die Bevorzugung des gauche-gauche (P,,=0,8) Rotamers um die exocyclische
Hydroxymethylgruppe, und durch die antiglycosidische Konformation beschrieben
ist. Zum Vergleich zeichnet sich Adenosin in wisseriger Losung?) durch die Bevor-
zugung des S-typus-Konformers (Xg=0,67), die Bevorzugung des gauche-gauche
Rotamers (P, =0,7) qui die anti-Konformation aus [19].

Die strukturelle Ahnlichkeit zwischen 1-f-p-Ribofuranosylimidazol-4,5-di-
carboxamid (5) und Adenosin (siche Schema 4) und die Gleichheit ihrer Konfor-
mation in Losung sind offensichtlich. Die Konformation der einen und der anderen
Verbindung unterscheidet sich nur durch die Lage des Konformerengleichgewichtes
am Ribofuranosering. Es wire somit moglich, dass das Nucleosid 5 durch den hypo-
thetischen Adenosinrezeptor als Adenosin erkannt wird.

Schema 4

NHz NH,

=0, X
N Y N N
(. § I‘ J

HO N " HO N7 N

o] O o
HO OH HO OH
Adenosin

4. Strukturabwandlungen an den Imidazolseitenketten. - Umsetzung von 11
oder 12 mit den ausgewihlten Aminen in Methanol oder Wasser bei Raum-
temperatur. lieferte die entsprechenden N, N’-disubstituierten Dicarboxamide
18-20 und 22-26 (Schema 5). Das Monoamid 27, dessen Konstitution sich aus der
Elementaranalyse und den IR.- und 'H-NMR .-Spektren ergibt (vide infra), wurde
als Nebenprodukt der Reaktion von 11 mit f-Methylallylamin isoliert. Bei der
Umsetzung von 11 mit iiberschiissigem Isopropylamin in Methanol/Wasser bei
Raumtemperatur entstand das Salz 28, dessen Formel mit der Mikroanalyse und
den spektralen Daten in Einklang steht. Das Erhitzen von 11 mit Isopropylamin in
Methanol ergab nach 3 Std. ausschliesslich den Dimethylester 29 und nach 4 Tagen
das N, N’-Diisopropyldicarboxamid 21. Der Dimethylester 29 erwies sich in allen
Eigenschaften als identisch mit dem durch Entacylierung von 11 nach Zemplén [21]
mit Natriummethylat in Methanol hergestellten Produkt.

Die Beobachtung, wonach die Resonanzfrequenz des Anomerprotons im Diester
29 (6=15,87) aufgrund des unterschiedlichen Anisotropieeffektes der Ester- bzw.
Amidgruppen héher als im Dicarboxamid 5 (6 =6,56) liegt, diente zur Zuordnung
der Seitenketten in den Nucleosiden 27 und 28. Die entsprechenden Resonanz-

2y Die Kopplungskonstanten des Ribofuranoseringes von Adenosin-5-d sind in D,O und DMSO-d,
im wesentlichen identisch [20]; es kann deshalb angenommen werden, dass Adenosin in beiden Lo-
sungsmitteln dieselbe Konformation annimmt.



3156 HeLveTICA CHIMICA ACTA - Vol. 61, Fasc. 8 (1978) - Nr. 302

Schema 5
CO,R CONHR R
N N N
i i I
PhCOO N cor HO N “CONHR HO N" co,cHs
o o o
BNH,

PhCOO  OCOPh HO  OH HO  OH CHa
11 R=cH, 18 R=cCry 27 R= CONHCH>C=CH,
12 CHaCH> 19 CHyCHaCHz A8 COL (CHa)y CHNHZ®

20 CHa (CHala 50 Co.cHs
21 {CHa),CH
22
23 PhCH2oCHz

CHp=CHCH,

i

25 CHp=CCHs

HOCH,CH2

signale erscheinen bei 5,80 bzw. 5,87 ppm in den Nucleosiden 27 bzw. 28, was auf
die Lage ihrer Estergruppen an C(5) hinweist.

5. Strukturabwandlungen am Zuckerteil. - 5.1. Arabinosyl-Nucleoside. Die
Glycosidierung von 10 mit 2,3, 5-Tri-O-benzoyl-p-arabinofuranosylbromid (30) in
siedendem Toluol lieferte 68% a- (31) und 7% p-p-Arabinosid (32) (Schema 6).
Durch Behandlung mit methanolischem Ammoniak liessen sich aus 31 bzw. 32 die
Amide 33 bzw. 34 gewinnen. Die Konfigurationszuordnung der glycosidischen
Bindung zur a- (31 und 33) bzw. -Reihe (32 und 34) wurde durch 'H-NMR -
spektroskopische Daten ermdglicht. Die Resonanzsignale der Anomerprotonen von
32 und 34 erscheinen bei tieferem Feld als diejenigen der entsprechenden Ano-

meren 31 und 33, was auf eine H—C(1") /H—C(2’)-cis- bzw. trans-Anordnung hin-
deutet {8].

CO,CH,CHg
N
Schema 6 |
PhCOO PhCOO PRCOO- N y
o CO,CHaCH3 o o 002CH:CHa
Br  + r\tk I Toluol +
—_—
Ph
PhCOO ,r cocrcHs % coo PhCOO
Si{CHa)g
PhCOO PhCOO PRCOO 32
30 10 (N CO,CHCHs
;\l,_\l( NH3/MeOH
CO,CH2CH3
31
CONH;
NH3/MeOH rﬁ\-—/‘(
HO HO- N CONH,
QO O
HO HO
HO HO
(N CONH;
33 M1 34

CONHg
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5.2. 5’-Carbonsdurederivate. Die koronardilatierende Wirkung von Adenosin
wird bekanntlich durch Umwandlung in entsprechende 5’-Carboxamide und 5’-Car-
bonsdureester verstiarkt und verldngert [22]. Um abzukldren, ob diese Regel auch in
der Imidazolreihe gilt, wurden auch in dieser Reihe Amide und Ester hergestellt.

Zur Herstellung der intermediiren Carbonsiure 36 wurden zwei alternative
Synthesemethoden angewendet (Schema 7). Das 2’,3’-O-Isopropylidennucleosid
15 liess sich mit Kaliumpermanganat in wisserig-alkalischer Lésung [23] bzw. mit
Chromtrioxid in Eisessig [24], in méssiger Ausbeute (47% bzw. 38%) zur 2’,3-0O-
Isopropyliden-5’-carbonsdure 35 oxydieren. Nach Abspaltung der Isopropyliden-
schutzgruppe in wisseriger Trifluoressigsidure entstand die Carbonsiure 36 in
94% Ausbeute. Letztere Verbindung konnte auch in 59% Ausbeute durch direkte
Oxydation von 5 mit Sauerstoff an Platin [25] erhalten werden. Die Carbonsiure
36 wurde dann durch Reaktion mit Diazomethan oder Methanol/Thionylchlorid
bzw. Athanol/Thionylchlorid in guter Ausbeute in den Methyl- (37) bzw. Athylester
(38) umgewandelt. Die Aminolyse der Ester 37 oder 38 fithrte in guter Ausbeute
schliesslich zu den Amiden 39-42.

Zwei Verbindungen, die Sdure 35 und das Allylamid 42, zeigen als charak-
teristisches Merkmal der f-Ribofuranosid-Konfiguration eine kleine Kopplungs-
konstante fiir das Anomerproton (J;. < 1 Hz).

Schema 7

CONHz CONH2 N
g [
0 W

CONH2 CONHz CONH2
o}
(CHg)zC(OCHg)z KMnO,
CHaCOCHs oder CrOs

15 o><o 35
CF3COH
02,Pt
CONH, CONH2 CONH,
N

CONH2 CONHz CONH,
O
___RoH RNH;
TsOH oder SOCl

HO OH

37 R=CHs 39 rR=H
38 CHaCH2 40 CH3
41 CH3CHz
42 CH2=CHCH,

6. Herstellung der Salpetersiureester. - Koronardilatoren des Adenosin- und
Nitroglycerintypus unterscheiden sich durch ihre Wirkung auf die kleinen bzw.
grossen Koronararterien [26]). Durch Kombination beider aktiven Prinzipien haben
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Duschinsky et al. [27] Mono-, Di- und Trinitrate des Adenosins hergestellt, welche
eine adenosin- und/oder nitroglycerinartige Wirkung zeigten [28]. Bei der Umset-
zung von Nucleosiden der Imidazolreihe mit rauchender Salpetersidure in Oleum bei
—30° wurden nicht nur die Hydroxylgruppen der Zucker in guten Ausbeuten ver-
estert, sondern auch das H-Atom einer der primiren Dicarboxamidgruppen durch
NO, substituiert, wihrend im N, N’-Dimethyldicarboxamid 44 das H-Atom beider
Amidgruppen reagierte (Schema 8). Einzige Ausnahme ist Verbindung 43, bei der
die primiren Amidgruppen nicht angegriffen wurden.

Schema 8%)
COR CONHg OzNO CONHQ
I
02NO COR O2NO CONHNOz O.NO CONHN02
o}
O02NO
? OsNO
CONHNOg
O:NO  ONO;, ONO  ONOz
CONH2
_ 48 R=CH30
43 A=t 46 47 49 OHiCH:O
OzN\N 50 CHaNH
CHy” 51 CH3CHoNH
45 CH30

%y Ob die N-Nitrocarboxamidgruppe in den Verbindungen 46-51 in 4- oder 5-Stellung sieht, wurde
nicht naher untersucht. Die diesbeziigliche Angabe in den Formeln 46-51 ist also willkiirlich.

Bemerkenswerterweise werden nur zwei Amidprotonen in den 'H-NMR .-
Spektren aller beschriebenen N-Mononitrodicarboxamide (46-51) beobachtet.
Dies weist auf ein Gleichgewicht zwischen der N-Nitroamidform und der aci-

O O
1 A
Nitroform (—C~N=N\ ) hin.
OH

Die Strukturzuordnung der thermolabilen Verbindung 44 erfolgte aufgrund
chemischer Reaktionen und der 'H-NMR.-spektroskopischen Daten. Das Fehlen
der Resonanzsignale fiir die Amidprotonen deutet auf die Nitrierung beider
Amidgruppen. Die Umsetzung von 44 mit einem Amin-Uberschuss lieferte in
missiger bis guter Ausbeute die entsprechenden N, N’-disubstituierten Dicarbox-
amide 52-56 (Schema9), die offenbar uber einen Additions-Eliminierungs-
mechanismus (siehe 58) entstehen. Diese Umamidierungsreaktion hat bisher nur
wenig praktische Anwendung gefunden [29]. Bei der Reaktion von 44 mit Cyclo-
propylamin entstanden zwei Hauptprodukte (57 und 58), die durch Chromato-
graphie getrennt wurden. lhre Struktur wurde aus den Elementaranalysen und den
spektralen Daten abgeleitet. Das '"H-NMR.-Spektrum der Verbindung 57 zeigt u.a.
ein s fir die Methylprotonen der Estergruppe bei 3,74 ppm, und ein d fiir das
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Amidproton bei 8,94 ppm. Anderseits erscheint das Resonanzsignal des Anomer-
protons bei 6,32 ppm, verglichen mit 6,28 ppm in 45. Dies ist ein Hinweis auf die
Bildung der Estergruppe aus dem N-Methyl-N-nitroamid am C(5) [30]. Dagegen
konnte die Stellung der Seitenketten am Imidazolkern in 58 nicht festgestellt wer-
den. Das 'H-NMR .-Spektrum dieser Verbindung weist fiir OH ein breites Signal bei
~ 11,9 ppm auf, fiir NH zwei d bei 11,39 und 8,76 ppm und fiir CH; ein s bei 2,98
ppm. Wird bei 2,9 ppm (H-C(1) des Cyclopropylrestes) eingestrahlt, so gehen die
Signale fiir NH in ein s iiber.

Schema 9*)
_NOz
coNT CONHR CONH——<] CONH—<
N CHa
/N 2 ' " Oz
O;NO 0-NO CONHR 0,NO coqm3 QO:NO N
o f :
N
__RNM
O.,NO  ONO; O:NO  ONOp O:NO  ONO»
4 52 R=CH; 57 58
53  CHiCHe
CH3CHCHz
CH;=CHCH;
56 PhCHzCH,
2y Die Stellung der Substituenten am Imidazolkern in 58 wurde arbitrar zugeordnet.
Experimenteller Teil
(Unter Mitarbeit von B. Galko, G. Humer & R. Volken)
Allgemeine Bemerkungen. - Die Schmelzpunkte (Smp.) wurden auf einem Apparat nach

Dr. Tottoli bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Dinnschichichromatogramme (DC.) wurden
mittels DC.-Fertigplatten Kieselgel Fpsq (Merck) durchgefithrt und mit 10proz. Schwefelsiure ange-
farbt. Fiir die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (Merck) verwendet. Die optischen Drehungen
wurden in einem Polarimeter Perkin-Elmer 141 gemessen. Die Aufnahme der IR.-Spektren erfolgte
mit einem Apparat Beckmann IR9 in KBr (Angaben in cm~!). Die 'H-NMR.-Spektren wurden auf
den Apparaten Varian A60, Varian HA 100, Bruker HX 90/15 und Bruker HX 270 und die 3C-NMR .-
Spektren auf dem Apparat Bruker HX 90/15 aufgenommen, wobei die 5-Werte in ppm angegeben und
auf internes Tetramethylsilan (6 =0) bezogen sind. Zur Charakterisierung der Signale wurden folgende
Abkiirzungen verwendet: J=Kopplungskonstante in Hz, s=Singulett, d=Dublett, ¢=Triplett,
qa=Quadruplett, m= Multiplett, br.= breit.

Wir danken den zentralen Forschungseinheiten (Leitung: Prof. Dr. W. Boguth) bestens fiir alle
analytischen und spektroskopischen Daten. Im besonderen mochten wir unseren Dank an Dr.
A. Dirscherl (Mikroanalysen), Dr. W. Arnold und Dr. G. Englert (NMR.) und Dr. M. Grosjean (IR.)
richten.

1. Herstellung der Riboside 5 und 11-17. - 1.1. 1-(2, 3, 5-Tri-O-benzoyl-f-p-ribofuranosyl)imidazol-
4,5-dicarbonsdure-dimethylester (11). - 1.1.1. Schmelzverfahren. Ein Gemisch aus 27.7 g (55 mmol)
1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-f-p-ribofuranose (6) [31] und 9.2 g (50 mmol) Imidazol-4,5-dicarbon-
saure-dimethylester (7) [32] wurde geschmolzen und nach Zugabe von 0.2 g Phosphorsdure-bis(p-
nitrophenyl)ester bei 10-15 Torr 30 Min. auf 200° erhitzt. Im DC. (Essigester/Hexan 1:1) wurden neben
den Ausgangssubstanzen zwei Produkie mit Rf 0,31 und 0,38 nachgewiesen, die mittels Chromato-
graphie mit Hexan/Essigester 2:1 und 1:1 aufgetrennt wurden. Das Produkt mit Rf 0,38 wurde nach
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Umkristallisation aus Methanol/Petrolither als 11 identifiziert, Ausbeute 13,1 g (42%), Smp. 123-124°,
[a}J=—2.5° (¢=1.00, Chloroform). - IR.: 1733 (C=0 Ester). - 'H-NMR. (100 MHz, Aceton-dg):
827 (s, H=C(2)); 6,74 (d. J1 5 =4,0, H-C(1%); 6,11 (dx d, Jy 3=5.5, H—C(2)); 6,03 (dx d, J34=60,
H-C(3)); (CDCL): 6,66 (d, J1.5=3,5, H-C(1).

CyHygN,Oy (628,59)  Ber. C 63,06 H449 N446% Gef. C63.07 H442 N 435%

Als zweites Produkt (Rf 0,31) wurden 1,8 g (6%) 1-(2,3, 5-Tri-O-benzoyl-a-p-ribofuranosyl)imidazol-
4,5-dicarbonsiure-dimethylester  (13) isoliert: Smp. 120° (Athanol/Petrolither), [aly= —49,2°
(c=1.00, CHCL). - IR.: 1746, 1725 (C=0 Ester). - 'H-NMR. (100 MHz, CDCl3): 8.12 (s, H—C(2));
6.95 (d, Jy2=55 H-C(1); 628 (dxd, Jy3=5,5 H-C(2)); 597 (dxd, Jy4=3,6, H-C(3)); 5,05
(dxdxd, Jgs5~35, Jys-~40, H-C(4)); ~4.77 (dxd, H—-C(5)); ~4.63 (dxd, H'—-C(5)); 3.90
(s. CH50); 3.62 (s, CH30).

C33HagN,Op; (628.59)  Ber, C 63,06 H449 N446% Gef. C63,00 H4,51 N 434%

1.1.2. Silylverfahren. Die Losung von 6 g (32,6 mmol) Imidazol-4,5-dicarbonsdure-dimethylester
(7) in 30 m! Hexamethyldisilazan und 0,5 ml Trimethylchlorsilan wurde 48 Std. unter Riickfluss
erhitzt. Uberschiissiges Hexamethyldisilazan wurde abgedampft und der Riickstand im Kugelrohr
destilliert (150°/0,08 Torr). Es wurden 7,8 g (93%) 1-(Trimethylsilyl)imidazol-4, 5-dicarbonsaure-dimethyl-
ester (9) als farbloses Ol erhalten.

Rohes Silylderivat 9 (aus 18,4 g (100 mmol) 7) und 50,5 g (100 mmol) 6, gelost in 500 ml
Athylenchlorid wurde unter Rithren und Eiskiihiung tropfenweise mit einer Losung von 11,8 mil
(100 mmol) Zinntetrachlorid in 250 ml Athylenchlorid versetzt, 48 Std. stehen gelassen, danach mit
500 ml Dichlormethan verdiinnt und schliesslich auf 750 ml Natriumhydrogencarbonat-Losung ge-
gossen. Das Gemisch wurde iiber Celite filtriert und mit Dichlormethan nachgewaschen. Die orga-
nische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Rickstand chromatographiert
(Hexan/Essigester 1:1). Umkristallisation aus Methanol/Petrolither lieferte 51,6 g (82%) 11, welches mit
dem nach dem Schmelzverfahren (vgl. 1.1.1) hergestellten Produkt identisch war (Smp.. [a]p und
DC.-Vergleich).

1.2. 1-(2,3,5-Tri-O-benzoyl-f-p-ribofuranosyl)imidazol-4, 5-dicarbonsdure-didithylester (12). Imidazol-
4,5-dicarbonsdure-didthylester (8) {33} wurde silyliert (s. 1.1.2) und das rohe Silylderivat 10 mit 6, wie
unter 1.1.2 beschrieben, gekoppelt und aufgearbeitet. Es resultierte 12 als Ol in 84proz. Ausbeute,
[al = —3.5° (c= 1,00, Chloroform). - 'H-NMR. (270 MHz, CDCls): 6,69 (d, J .-~ 4,0, H-C(1)).

C3sH3N2O1 ) (656,64)  Ber. C 64,02 HA491 N427%% Gef. C63,76 H497 N4,15%

1.3. 1-B-p-Ribofuranosylimidazol-4,5-dicarboxamid (5). - 13.1. Aus 11. Die Losung von 252 g
(40,1 mmotl) 11 in 500 m] Methanol, das bei 0° mit wasserfreiem Ammoniak gesittigt worden war, wurde
nach 3 Tage Stehen bei RT. auf ca. 50 ml eingeengt, iiber Nacht im Kithlschrank aufbewahrt, das Pro-
dukt abfiltriert und aus Wasser umkristallisiert: 10,2 g (89%) 5, Smp. 228°, [a]F == — 16,3° (¢ = 1,00, Pyri-
din) (Lit.: Smp. 218-220°, {u}§= — 16° (c=0.28, Pyridin) [6]). - IR.: 1685 (C=0 Amid). - 'H-NMR.:
siehe Tabelle 1. - BC-NMR.: siehe Tabelle 2.

CigH 14N4Og (286,24) Ber. C41,96 H4,93 N 1957%  Gef. C41,71 HS501 N 19,45%

1.3.2. Aus 12. In einem wie unter 1.3.1 durchgefithrten Ansatz wurde 5 aus 12 in 8lproz. Ausbeute
erhalten. Durch Filtration des Reaktionsgemisches wurde in 5-10proz. Ausbeute ein Nebenprodukt
isoliert, das nach Umkristailisation aus Eisessig als -(5-O-Benzoyi-f-p-ribofuranosyl)imidazol-4,5-
dicarboxamid (17) identifiziert wurde: Smp. 243°, [a]¥= +7.4° (c=1,00, Dimethylsulfoxid). - IR.:
1711 (C=0 Ester), 1677, 1650 (C=O Amid). - 'H-NMR. (90 MHz, (CD,),SO): 10,61 (br., NH); 8,16
(s, H-C(2)); ~8,0 (br, NH); 7,84 (br., NH); ~7.6 (br., NH); 6,65 (d, J) =22, H-C(1"); 4,58
(~d, Jys~Jg5.~ 3.5 H-C(5)).

Ci7H15N4O7 (390,35)  Ber. C 52,31 H4,65 N 1435%  Gef. C52,10 H4,73 N 14,05%

1.4, [-a-D-Ribofuranosylimidazol-4,5-dicarboxamid (14). Der Diester 13 wurde, wie unter [.3.1
beschrieben, in das Diamid 14 ubergefithrt (77%), Smp. 165-167° (Methanol/Isopropylither),
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[a]]235= —42,5° (¢=1,00, Pyridin). - IR.: 1683, 1659, 1651 (C=0 Amid). - ITH-NMR.: siche Tabelle 1. -
IBC-NMR.: siche Tabelle 2.

CioHN4Og (286,24)  Ber. C4196 H493 N1957% Gef. C4195 H495 N 19,50%

1.5. 1-(2,3-O-Isopropyliden-B-p-ribofurancsyljimidazol-4,5-dicarboxamid (15). Zu einer Suspension
von 54,7 g (191 mmol) 5 in 1,4 | Aceton und 100 ml Acetondimethylacetal wurden 13,6 g (71,5 mmol)
p-Toluolsulfonsidure-Monohydrat gegeben; nach 48 Std. Rithren bei RT. wurde das Gemisch filtriert,
das Losungsmittel abgedampft, der Riickstand in 1 | Wasser aufgenommen, die Losung mit Natrium-
hydrogencarbonat-Losung neutralisiert, am Kutscher-Steudel mit Essigester extrahiert und die orga-
nische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die kristallisierende Losung wurde iiber
Nacht stehen gelassen und das Produokt abfiltriert. Nach Umbkristallisation aus Essigester wurden
45,1 g (72%) 15 erhalten: Smp. 151-153°, [a}¥ = + 11,0° (¢= 1,00, Pyridin). - IR.: 1673 (C=0 Amid). -
TH-NMR. (100 MHz, (CD;),SO): 10,60 (br., NH); 8,33 (s, H-C(2)); 7,99 (br., NH); 7,83 (br., NH);
7,63 (br., NH); 693 (d, J;- 2~ 1.7. H-C(1)); 5,19 (¢, OH); ~4,92 (dx d, J» 3=60, H-C(2)); ~4.83
(dxd, Jy 4~4,0 H-C(3)); 4,15 (dx dx d H-C(4)); 1,52 (s, CH3); 1,31 (s, CH3).

C3HsNOg (326,31)  Ber. C47,85 HS556 N17,17%  Gef. C47.87 HS559 N 17.09%

1.6. 1-(2,3-O-Isopropyliden-a.-p-ribofuranosyl)imidazol-4,5-dicarboxamid (16). Ein Gemisch von
2,5 g (8,7 mmol) 14, 0,5 g (2,6 mmol) p-Toluolsuifonsiure-Monohydrat in 100 ml Aceton und 5 ml
Acetondimethylacetal wurde nach 2 Std. Rithren bet RT. eingedampft und der Riickstand mit Chloro-
form/Athanol 19:1 chromatographiert. Nach Umkristallisation aus Athanol resultierten 1,6 g (53%)
16 vom Smp. 129-131°, [a]f = —92,6° (c=1,00, Pyridin). - IR.: 1670 (C=0O Amid). - 'H-NMR.
(100 MHz, (CD4),SO): 10,74 (br., NH); ~7.95 (br, NH); 7,94 (s, H-C(2)); 7.76 (br., NH); 7.52
(br., NH); 6,80 (d, Jyp=4,5, H-C(1")); 5,11 (r, OH); 4,98 (dxd, Jy3=6,0, H-C(2)); 4.83 (4,
J3 4~0, H-C(3")); 4,46 (dx d, Jy 5~ J4 5+~ 3,0, H=C(4)); 1,21 (s, CH3); 1.01 (s, CH3).

C13HgN4Og - Y C,HsOH (349,34)  Ber. C 48,13 H 6,06 N 1604%  Gef. C 4803 H 607N 16,11%

2. Strukturabwandlungen an den Imidazolseitenketten. - 2.1. Herstellung der N,N’-disubstituierten
Diamide 18-20 und 22-26. - Allgemeine Vorschrift. Die Ester 11 oder 12 wurden in einer Losung des
Amins in Methanol oder Wasser bei RT. gerithrt. Nach beendeter Reaktion (Uberpriifung durch DC.)
wurde das Losungsmittel abgedampft und der Rickstand durch Umkristallisation, gegebenenfalls
durch Chromatographie gereinigt.

2.1.1. N,N’-Dimethyl-1-B-p-ribofuranosylimidazol-4, 5-dicarboxamid (18). Aus 30 g (47,7 mmol) 11
und 400 ml 40proz. Methylamin wurden 13,6 g (91%) 18 erhalten: Smp. 193° (2-Propanol), {al}y = —42,5°
(c= 1,00, Pyridin). - IR.: 1666, 1635 (C=0 Amid). - 'H-NMR. (90 MHz, (CD;),80): 11,17 (gqa, NH);
8,68 (gqa, NH); 8,53 (s, H-C(2)); 6,55 (d. Jy = 1.9, H-C(1").

CpH gN4Og (314,30)  Ber. C4586 HS5,77 N 17.83%  Gef. C46,07 HS570 N 17,78%

2.1.2. N,N’-Dipropyl-I-B-p-ribofuranosylimidazol-4, 5-dicarboxamid (19). Aus 14,6 g (22,2 mmol) 12
und 7,9 g (134 mmol) Propylamin in 200 ml Methanol wurden 4,6 g (56%) 19 erhalten: Smp. 163° (Me-
thanol/Isopropylither), [a = — 41,5° (c= 1,00, Pyridin). - IR.: 1660, 1635 (C=0O Amid). - '"H-NMR.
(60 MHz, (CD3),S0): 11,33 (1, NH); 8,67 (1, NH): 8,58 (s, H—C(2)); 6,60 (d, J; »=1.5, H-C(1"}).

Ci6Hp¢N4Og (370,41)  Ber. C51,88 H 7,08 N I1513% Gef. C5195 H704 N1526%

2.1.3. N,N"-Diheptyl-1-8-p-ribofuranosylimidazol-4, 5-dicarboxamid (20). Aus 10,2 g (15,5 mmol) 12
und 11 g (95 mmol) Heptylamin in 200 ml Methanol wurden 4,8 g (64%) 20 erhalten: Smp. 88-90° (Atha-
nol/Wasser), {a)fy= —32.8° (¢=1,00, Pyridin). - IR.: 1660, 1640 (C=0 Amid). - 'H-NMR. (100 MHz,
(CD3),80): 11,37 (1, NH); 8,60 (1, NH); 8,55 (s, H-C(2)); 6,57 (d, J1 = 1.5, H-C(1").

CyqH4oN4Og (482,62)  Ber. C59,73 HB,77 N 1L61% Gef. C59,71 HB881 N 11,64%
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2.1.4. N,N’-Dicyclopropyl-1-B-p-ribofuranosylimidazol-4,5-dicarboxamid (22). Aus 12,6 g (20 mmol)
11 und 100 ml einer 40proz. Cyclopropylaminlésung wurden 4,6 g (63%) 22 erhalten: Smp. 205-206°
(Essigester), [a)y= —51.0° (¢= 1,00, Pyridin). - IR.: 1656, 1636 (C=0 Amid). - "H-NMR. (100 MHz,
(CD;),80): 11,34 (d, NH); 8,57 (d, NH); 8,56 (s, H-C(2)); 6,54 (d, J - -~ 1.2, H-C(1")).

CigHpoN4Og (3€6,37)  Ber. C 52,45 H 6,05 N 1529%  Gef. C52,30 H6,15 N 1509%

2.1.5. N,N’-Diphendithyl-1-B-p-ribofuranosylimidazol-4, 5-dicarboxamid (23). Aus 26,4 g (40,2 mmol)
12 und 49 g (404 mmol) Pheniithylamin in 500 ml Methanol wurden 17,2 g (87%) 23 erhalten:
Smp. 148° (Methanol), [a} = —28.5° (¢=1,00, Pyridin). ~ IR.: 1660, 1636 (C=0 Amid). - '"H-NMR.
(100 MHz, (CD1),SQ): 11,38 (2, NH); 8,67 (¢, NH); 8,55 (s, H=C(2)); 6,58 (d. J - o~ 1.5. H-C(1")).

CaHioN4Og (494,55)  Ber. C 63,15 H611 N 1133%  Gef. C63,00 H6,13 N 11,34%

2.1.6. N,N’-Diallyl-1--p-ribofuranosylimidazol-4, 5-dicarboxamid (24). Aus 13,0 g (19,8 mmol) 11
und 6,9 g (121 mmol) Allylamin in 200 ml Methanol wurden 54 g (74%) 24 erhalten: Smp. 160°
(Essigester), [ay= —51,9° (c= 1,00, Pyridin). - IR.: 1649, 1629 (C=0O Amid). - 'H-NMR. (100 MHz,
(CD3),80): 11,34 (1, NH); 8,79 (1, NH); 8,56 (s, H-C(2)); 6.54 (d, J 5~ 1.5, H=C(1")).

C16H2N4Og (366,37)  Ber. C52,45 H605 N1529%  Gef. C5229 H6,02 N 15.25%

2.1.7. N,N’-Bis(2-methylailyl)-1-B-p-ribofuranosylimidazol-4, 5-dicarboxamid (25). Die Losung von
18,9 g (30,1 mmol) 11 in 300 ml Methanol wurde mit 15 g (211 mmol) 2-Methylallylamin versetzt
und 7 Tage gerithrt. Im DC. (Chloroform/Athanol 4:1) wurden zwei Produkte mit Rf 0,65 bzw.
0,54 nachgewiesen, die mittels Chromatographie mit Chloroform/Athanol 19:1 bzw. 9:1 aufgetrennt
wurden. Nach Umkristallisation wurden 5,8 g (49%) 25 und 2.1 g (20%) N-(2-Methylallyl)-5-methoxy-
carbonyl-1-f3-p-ribofuranosylimidazol-4-carboxamid (27) erhalten.

25 (Rf 0,65): Smp. 157° (Methanol/Isopropylither), [a]y = —41.9° (¢=1,00, Pyridin). - TR.: 1656,
1637 (C=0 Amid). - 'H-NMR. (100 MHz, (CD»),S0): 11.36 (+, NH); 8,80 (¢, NH); 8,60 (s, H-C(2));
6,57(d, J1 =15 H=-C(I")).

CgH6N4Og (394,43)  Ber. C54,81 H664 N 1421% Gef C5483 H6,81 N 1408%

27 (Rf 0,54): Smp. 152° (Methanol), [alfy = —21,9° (¢=1,00, Pyridin). - IR.: 1701 (C=0O Ester),
1656 (C=0 Amid). - 'H-NMR. (100 MHz, (CD3),SO): 9.06 (z. NH); 8,25 (s, H—C(2)); 5.80 (d, J1. o=
3.7, H=C(1')): 3,76 (s, CH30).

CysHy N3O7 (355.35)  Ber. C 50,70 H596 N 1183% Gef. C50,52 H590 N 11.72%

2.1.8. N,N'-Bis(2-hydroxydthyl)-1-fi-p-ribofuranosylimidazol-4, 5-dicarboxamid (26). Aus 63 g
(10,0 mmol) 11 und 100 ml 2-Hydroxyithylamin wurden nach Chromatographie (Chloroform/Athanol
1:1) 1,7 g (44%) 26 erhalien, Smp. 173-174° (Athanol), [u]f= —44,8° (c=1,00, Pyridin). - IR.:
1655, 1626 (C=0 Amid). - 'H-NMR. (60 MHz, (CD3),S0): 11,13 (¢, NH); 843 (s, H-C(2));
841 (1, NH); 6,55 (d, Jyr.p-~2.0. H-C(1")).

CHpoNgOg (374,35)  Ber. C4492 HS592 N 1497%  Gef. C44,83 H599 N 14,88%

2.2. N,N’-Diisopropyl-1-f-p-ribofuranosylimidazol-4, 5-dicarboxamid (21). Die Losung von 4.8 g
(15,2 mmol) 29, und 4 ml Isopropylamin in 200 ml Methanol wurde 4 Tage unter Rickfluss erhitzt,
dann eingedampft und der Riickstand aus Athanol umkristallisiert: Es resultierten 3,2 g (57%) 21,
Smp. 189°, [ally = —47,9° (c= 1,02, Pyridin). - IR.: 1651, 1617 (C=0 Amid). - 'H-NMR. (90 MHz,
(CD3),S0): 11,24 (d, NH); 8,56 (s, H-C(2)); 8,35 (d, NH); 6,54 (d, J - »-= 1.8, H=C(1")).

Ci6HosN4Og (370.41)  Ber. C51,88 H 7,08 N 1513% Gef. C51,82 H7,11 N 14,77%
2.3, Isopropylammonium-5-methoxycarbonyl-1-f-p-ribofuranosylimidazol-4-carboxylar  (28). Die

Suspension von 12,6 g (20 mmol) 11 in 100 ml Methanol wurde mit einer Losung von 11,8 g (200 mmol)
[sopropylamin in 100 ml Wasser versetzt, 18 Std. bei RT. gerthrt (Auflosung), danach eingedampft
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und der Rickstand 2mal mit Wasser und 3mal mit Athanol/Benzol eingedampft. Nach Umkristalli-
sieren aus Athanol resultierten 2,6 g (36%) 28, Smp. 174-175° (Zers.), [aly = —37,5° (c= 1,00, Dime-
thylsulfoxid). - IR.: 1712 (C=0 Amid), 1602, 1400 (COO~). - 1H-NMR. (60 MHz, (CD;),SO): 7,86
(s, H=C(2)); 5,87 (d, J1-2=4,0, H-C(1")); 3,67 (s, CH30); 1,19 (d, J=6.,5. (CH3),CH).

C14H,3N305 (361,35)  Ber. C46,53 H 642 N 11,63% Gef. C46,55 H649 N 11.52%

2.4. I-B-p-Ribofuranosylimidazol-4,5-dicarbonsdure-dimethylester (29). - 2.4.1. Durch Umsetzung
von 11 mir Natriummethylat. Zu 500 mg Natrium in 100 ml Methanol wurden 5,0 g (8 mmol) 11 gege-
ben und die Losung 1 Std. bei RT. stehen gelassen, danach mit Eisessig neutralisiert, eingedampft und
der Riickstand chromatographiert (Chloroform/Athanol 9:1). Nach Umkristallisieren aus Metha-
nol/Isopropylither resultierten 1.3 g (51%) 29: Smp. 125° (Zers.), [a]§= —15.9° (c= 1,00, Pyridin). -
IR.: 1711 (C=0 Ester). - 'H-NMR. (100 MHz, (CD;);SO): 8,35 (s, H-C(2)); 5.87 (d, Jy»=42,
H-C(1')); 3,86 (s, CH30); 3,80 (s, CH50),

CpH(¢N2Og (316,27)  Ber. C45,57 H 5,10 N886%  Gef C4540 HS5,19 N 8,63%

2.42. Umsetzung von 11 mit Isopropylamin. Die Losung von 19 g (30,2 mmol) 11 in 350 ml
Methanol wurde mit 17,7 g (300 mmol) Isopropylamin versetzt, 3 Std. unter Rickfluss erhitzt, einge-
dampft und der Rickstand aus Athanol umkristallisiert: 7,1 g (74%) 29 (durch DC.-Vergleich, [a]p und
Misch.-Smp. identifiziert).

3. Herstellung der Arabinoside 33 und 34. - 3.1. 1-(2,3,5-Tri-O-benzoyl-D-arabinofuranosyl)-4,5-
dicarbonsdure-didthylester (a-31 und 8-32). Das rohe Silylderivat 10 [aus 9,3 g (43,8 mmol) 8] und 23,0 g
(43,8 mmol) 2,3,5-Tri-O-benzoyl-p-arabinofuranosyl-bromid (30) [34] wurden in 200 ml Toluol gelost
und die Losung 5 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Losung mit 200 ml
1,2-Dichlordthan verdiinnt und auf 500 mi einer Natriumhydrogencarbonatlssung gegossen. Danach
wurde die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Riickstand aus
Athanol umkristallisiert: Es resultierten 16,7 g (58%) 31. Laut DC. (Hexan/Essigester 1:1) enthilt die
Mutierlauge zwei Hauptprodukte mit Rf 0,50 bzw. 0,46. Sie wurde eingedampft und der Riickstand
durch Chromatographie mit Hexan/Essigester 2:1 aufgetrennt. Nach Umkristallisieren resultierten
3,0 g(10%) 31 und 2,1 g (7%) 32.

31 (Rf 0,46): Smp. 155-156° (Essigester/Isopropylither), [a}y = —31,2° (¢= 1,00, Chloroform). -
IR.: 1731, 1709 (C=0 Ester). - 'H-NMR. (30 MHz, CDCl3}: 800 (s, H-C(2)); 6,74 (d, J1.2=12,
H-C(1).

Ca3sH3pNy0y (656,64)  Ber. C 6402 H491 N427%  Gef. C63.81 H500 N 4,05%

32 (Rf 0,50): Smp. 128° (Athanol), {a]f= + 16,6° (c= 1,00, Chloroform). - IR.: 1730 (C=0 Ester). -
'H-NMR. (100 MHz, CDCly): 8,15 (s, H=C(2)); 6,85 (d Jy.3=4.5 H—=C(1"); 6,04 (dx d, Jy 3~ 5.
H-C(2): 5.66 (dX d, J3,4= 3,5, H-C(3); 4,60 (m, H—C(4&)).

C3sHiN,Oy; (656,64)  Ber. C 64,02 H491 N427%%  Gef. C6408 H490 N 4,39%

3.2. I-a-p-Arabinofuranosylimidazol-4,5-dicarboxamid (33). Aus 31 nach 1.3.1: 84%, Smp. 194°
(Athanol), [a]5 = +28,7° (c= 1,00, Dimethylsulfoxid). - IR.: 1664 (C=0 Amid). - '"H-NMR. (100 MHz,
(CD3),S0): 10,73 (br., NH); ~8,02 (br., NH); 8,02 (s, H=C(2)); 7,78 (br., NH); 7,60 (br. NH);
6,57 (d, Jy =15 H-C(1')).

CioH14N4Og (286,24)  Ber. C41,96 H 493 N 19,57%  Gef. C41,97 HS504 N 19,58%

3.3. I-f-p-Arabinofuranosylimidazol-4,5-dicarboxamid (34). Aus 32 nach 1.3.1: 83%, Smp. 193°
(Zers.) (Athanol), [a]F = +92,1° (¢= 1,00, Dimethylsulfoxid). - IR.: 1675 (C=0 Amid). - !H-NMR.
(90 MHz, (CD3),SO): 10,77 (br., NH); 8,16 (s, H-C(2)); 7,99 (br., NH); 7,80 (br., NH); 7,60 (br., NH);
6,86 (d J; »=4.2, H-C(1")).

CioH14N4O4 (286,24) Ber. C41,96 H493 N 19,57% Gef. C41,89 H4,92 N 19,43%
4. Herstellung der 5-Carbonsiiurederivate 37-42. - 4.1. 1-Desoxy-1-(4,5-dicarbamoylimidazol-1-yl)-
2,3-O-isopropyliden-f-p-ribofuranuronsiure (35). - 4.1.1. Oxydation von 15 mit Kaliumpermanganat.

Eine Losung von 15,9 g (48,7 mmol) 15 in 1,5 1 Wasser wurde mit 5,5 g Natriumhydroxid und 23,2 g
(146,8 mmol) Kaliumpermanganat versetzt und 2 Std. bei RT. gerithrt. Danach wurde das Gemisch
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tber Celite filtriert, iberschiissiges Kaliumpermanganat im Filtrat mit 30proz. Wasserstoffperoxid
zersetzt und erneut filtriert. Das Filtrat wurde auf ca. 250 ml eingeengt, unter Eiswasserkithlung mit
Trifluoressigsdure angesauert, iiber Nacht im Kithlschrank stehen gelassen und der Niederschlag filtriert.
Nach Umkristallisation aus Athanol resultierten 7,8 g (47%) 35 vom Smp. > 250°, [a]¥= +70,1° (c= 1,00,
Pyridin). - IR.: 2566 (COOH), 1739 (C=0O S#ure), 1682, 1650 (C=0 Amid). - TH-NMR. (60 MHz,
(CD3),S80): 10,72 (br., NH); 8,28 (s, H-C(2)); 8,07 (br., NH); 7,88 (br., NH); 7,67 (br., NH); 7,09
(s, H=C(19); 1.55 (s, CH3); 1,36 (s, CHz3).

CsHgN4O5 (340.29) Ber. C45,89 H4,74 N 1646% Gef. C4591 H495 N 1622%

4.1.2. Oxydation von 15 mit Chromirioxid. Die Losung von 1,0 g (3,1 mmol) 15 in 10 ml Eisessig
wurde mit 0,4 g Chromtrioxid versetzt, 36 Std. bei RT. gerithrt und das ausgefallene Produkt danach
abfiltriert, mit Eisessig und Ather gewaschen und getrocknet: 0,4 g (38%) 35 (mit dem unter 4.1.1
beschriebenen Produkt nach Smp. und DC. identisch).

4.2. I-Desoxy-1-(4,5-dicarbamoylimidazol-1-yl)-B-p-ribofuranuronsdure (36). - 4.2.1. Katalytische
Oxydation von 5. Die Losung von 20 g (69,9 mmol) § in 2 1 Wasser wurde bei 80° mit Platin (aus 10 g
Platinoxid) versetzt, Sauerstoff unter kriftigem Rithren bei 80° durchgeleitet, dabei 8,6 g Natrium-
hydrogencarbonat in mehreren Portionen zugegeben, um das Gemisch alkalisch zu halten. Nach 72 Std.
wurde der Katalysator abfiltriert, die Losung auf ca. 100 ml eingeengt, unter Eiswasserkithlung mit
Trifluoressigsaure angesiduert und der Niederschlag abfiltriert: 12,4 g (59%) 36.

4.2.2. Verseifung von 35. Die Suspension von 20,2 g (59,4 mmol) 35 in 500 ml Trifluoressigsiure
und 120 ml Wasser wurde 30 Min. bei RT. gerithrt (Auflssung), eingedampft und der Riickstand
2mal mit je 100 ml Wasser wieder eingedampft und mit 50 ml Wasser digeriert. Nach 18stdg. Stehen
bei 5° wurde das Produkt abfiltriert und mit Wasser gewaschen: 16,7 g (94%) 36.

4.3. I-Desoxy-1-(4, 5-dicarbamoylimidazol-1-yl)-f-p-ribofuranuronsdure-methylester (37). - 4.3.1. Ver-
esterung von 36 mit Diazomethan. Eine Suspension von 16,2 g (54 mmol) 36 in 2,6 | Methanol wurde
solange mit einer #therischen Diazomethanlosung versetzt, bis die erhaltene Losung eine leicht gelbe
Farbe behielt, danach eingedampft und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert: Es resultierten
14,9 g (88%) 37, Smp. 203-204° (Zers.), [a}y= +37,6° (c= 1,00, Pyridin). - IR.: 1747 (C=0 Ester),
1675, 1644 (C=0 Amid). - 'H-NMR. (60 MHz, (CD3),S0): 10,65 (br., NH); 8,52 (s, H-C(2)); 8,05
(br., NH); 7,83 (br., NH); 7,72 (br., NH); 6,76 (d, Jy- »-=2.8, H-C(1’)); 3,80 (s, CH30).

C1H14N4O7 (314,25)  Ber. C42,04 H449 N 1783% Gef. C42,18 H431 N 17,65%

4.3.2. Veresterung von 36 mit Methanol/Thionylchlorid. Eine Suspension von 21,0 g (70 mmol) 36
in 5 1 Methanol wurde bei 5° mit 21 ml Thionylchlorid versetzt und 18 Std. bei RT. gerithrt. Die er-
haltene Ldsung wurde bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt, 18 Std. bei 5° stehen gelassen
und das Produkt abfiltriert. Nach Umdkristallisieren aus Methanol resultierten 17,8 g (81%) 37.

4.4. 1-Desoxy-1-(4,5-dicarbamoylimidazol-1-yl)-f-p-ribofuranuronsiure-dthylester (38). Die Suspen-
sion von 16,8 g (56 mmol) 36 in 1,7 1 Athanol wurde mit 17 ml Thionylchlorid versetzt und 18 Std.
bei RT. gerithrt. Nach der Aufarbeitung und Umkristallisation aus Athanol resultierten 10,5 g (51%)
38, Smp. 212-213° (Zers.), [a]y = +29,8° (c= 1,00, Pyridin). - IR.: 1757 (C=0 Ester), 1677, 1643 (C=0
Amid). - TH-NMR. (60 MHz, (CD;);SO): 10,65 (br., NH); 8,52 (s, H-C(2)); 8,07 (br., NH); 7,85
(br., NH); 7,70 (br., NH); 6,77 (d, J /5= 2,8, H-C(1")).

CpHN4O7 (328,28)  Ber. C43,91 H491 N 17,07% Gef. C4390 H493 N 17,19%

4.5. Herstellung der 5'-Carboxamide 39-42. - Aligemeine Vorschrifi. Der Ester 37 oder 38 (20 mmol)
wurde mit je 1 mol Amin in Methanol, Athanol oder Wasser bei RT. gerithrt. Nach beendeter Reaktion
(Uberpriifung durch DC.) wurde das Gemisch bis zur Trockene eingedampft und der Riicksiand
umkristallisiert.

4.5.1. I-Desoxy-1-(4,5-dicarbamoylimidazol-1-yl)-f-p-ribofuranuronamid (39). Aus 37 (95%) oder
aus 38 (85%), Smp. 244-245° (Zers.) (Methanol/Wasser), [a]5 = +52,1° (¢= 1,00, Dimethylsulfoxid). -
IR.: 1699, 1673, 1600 (C=0 Amid). - 'H-NMR. (60 MHz, (CD;),SO): 10,61 (br., NH); 8,83 (s,
H-C(2)): 8,07 (br., NH); 7,85 (br., NH); 7,72 (br., 2 NH); 747 (br., NH); 6,67 (4. J}. =22, H-C(1")).

CioH3N506 (299,24)  Ber. C40,14 H 4,38 N2340%  Gef. C40,14 H437 N 23,40%
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4.52. N-Methyl-1-desoxy-1-(4,5-dicarbamoylimidazol-1-yl)-p-D-ribofuranuronamid (40). Aus 37
(65%), Smp. 214-215° (Athanol), [als=+35.8" (c=1,00, Pyridin). - IR.: 1673 (C=0 Amid). -
'H-NMR. (60 MHz, (CDj3),S0): 10,70 (br., NH); 8,90 (s, H-C(2)); 8,29 (ga, CH3;NH); 8,07 (br., NH);
7,85 (br., NH); 7,65 (br., NH); 6,69 (d, J-»-=2,0. H-C(1").

CiHsNsOg (31327)  Ber. C42.17 H4,83 N2236%  Gef. C4225 H489 N22,19%

4.53. N-Athyl-1-desoxy-1-(4, 5-dicarbamoylimidazol-1-yl)-f-D-ribofuranuronamid  (41). Aus 37
(52%), Smp. 206-207° (Zers.) (Athanol), [al = +38,0° (c= 1,00, Pyridin). - IR.: 1673 (C=0 Amid). -
IH-NMR. (60 MHz, (CD;),S0): 10,73 (br., NH); 892 (s, H-C(2)), 8,37 (1, CH;CH,NH); 8,08 (br.,
NH); 7,87 (br., NH); 7.68 (br., NH); 6,73 (d, J 1 = 2,0, H=C(1")).

CpH17NsOg (327,30)  Ber. C44,04 H 524 N21,40% Gef. C44,13 H547 N 20,90%

454, N-Allyl-1-desoxy-1-(4, 5-dicarbamoylimidazol-1-yl)-p-D-ribofuranuronamid (42). Aus 37%)
(58%), Smp. 212-213° (Zers.) (Athanol), [al = +36,8° (¢=1,00, Pyridin). - IR.: 1671 (C=0 Amid). -
TH-NMR. (100 MHz, (CD3),SO): 10,69 (br., NH); 8,84 (s, H-C(2)); 7,97 (br., NH); 7.78 (br.. NH):
7,59 (br., NH); 6,66 (d, J1-»-< 1, H-C(1")).

C13H[7N5O4 (339,31)  Ber. C46,02 H505 N20,64% Gef. C4576 H523 N 20,5%

5. Herstellung der Salpetersiureester. - 5.1. Salpetersiureester 43-51. - Allgemeine Vorschrift.
10 mmol des Nucleosids werden bei —40° in 30 ml rauchender Salpetersiure gelost. Dazu wird ein
auf —20° vorgekiihltes Gemisch aus 10 ml Oleum und 10 ml Nitromethan so getropft, dass die
Temperatur — 30° nicht iibersteigt. Das Gemisch wird 45 Min. bei RT. gerithrt, dann unter starkem
Rithren tropfenweise auf 1 1 Eis und Wasser gegeben. Das ausgefallene Produkt wird abfiltriert, mit
kaltem Wasser gewaschen, im Exsikkator iiber Kaliumhydroxid getrocknet und umkristallisiert.

5.1.1. 1-(2,3,5-Tri-O-nitro-f-p-ribofuranosyl)imidazol-4, 5-dicarboxamid (43). Aus 5 resultierten
31% 43, Smp. 170° (Zers.) (Athanol), [allf= +32,6° (c=1,00, Pyridin). - IR.: 1671 (C=0 Amid),
1671, 1608, 1282, 848 (ONO,). - 'H-NMR. (100 MHz, (CD;),S0): 10,77 (br., NH); 8,26 (s, H-C(2));
8,08 (br., NH); 7,90 (br,, NH); 7.83 (br., NH); 6,89 (d, Jy»=3.0, H-C(1")); 6,16 (dxd, J, 3=60,
H-C(2)); 599 (dxd, Jy4=06,0 H=C(3)); ~511 (dxd, Jgs5=35, Js =125 H~C(5)); ~494
(dxd, Jy s»=6,0, H"—C(5"); 4,62 (m, H-C(4").

CoHN7O12 (421,23)  Ber. C28,51 H 2,63 N2328% Gef. C2858 H2.58 N 2355%

5.1.2. N,N’-Dimethyl-N,N’-dinitro-1-(2, 3, 5-tri-O-nitro-f-D-ribofuranosyl)imidazol-4, 5-dicarboxamid
(44). Aus 18 resultierten 87% amorphes 44, [aliy = +30,3° (¢= 1,00, Chloroform). - IR.: 1678 (C=0
Amid), 1281, 840 (ONO,), 1589 (NNO,). - 'H-NMR. (90 MHz, (CD3),S0): 845 (s, H-C(2));
6,38 (d, Jyp=35.5 H-C(1"); 625 (dxd, Jy3~55 H-C2%: 597 (dxd J34=5,0, H-C(3));
3,63 (s, CHj); 3,60 (s, CH3).

5.1.3. 1-(2,3,5-Tri-O-nitro-B-p-ribofuranosyl)imidazol-4,5-dicarbonsdure-dimethylester (45). Aus 29
resultierten 80% amorphes 45, [a]l = +52,5° (¢= 1,00, Chloroform). - IR.: 1747, 1720 (C=0O Ester),
1677, 1660, 1645, 1280, 857 (ONO,). - '"H-NMR. (100 MHz, CDCly): 7,93 (s, H=C(2)); 6,28 (d, J 2=
3,3, H-C(I')); 598 (dxd, Jy3=60, H-C(2)); 578 (dxd J34=75 H-C(3)); ~496 (dxd,
Jo5=32,J5 =125 H—=C(5)); 4,77 (dx d, Jy 5»= 3.8, H'=C(5)); 4,50 (m, H-C(4")).

CpH3NsO14(451,26)  Ber. C31.94 H290 N1552% Gef C31,98 H288 N 1552%

5.1.4. N{oder N’)-Nitro-1-(2,3, 5-tri-O-nitro-f-p-arabinofuranosyl)imidazol-4, 5-dicarboxamid (46).
Aus 34 resultierten 83% 46, Smp. 155-156° (Zers.) (2-Propanol), [a]F= +72.4° (¢ = 1,00, Dimethyl-
sulfoxid). - TR.: 1712, 1672 (C=0 Amid), 1294, 833 (ONQO,). - H-NMR. (90 MHz, (CD3),SO):
9,03 (br., NH); 8,78 (br., NH); 8,48 (s, H-C(2)); 7,01 (d. J1.p-=5,0, H-C(1")); 6,24 (dxd, Jy 3=3.1,
H-C(29); 6,02 (dx d, Jy 4=5,6, H-C(3)); ~4.76 (m, H-C(4")).

CoH | gNgO 4 (466,23)  Ber. C25,76 H2,16 N2403% Gef C2588 H2,11 N 24,07%

%) Das Reaktionsgemisch wurde 18 Std. unter Riickfluss erhitzt.
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5.1.5. Nfoder N’)-Nitro-1-(2,3,5-tri-O-nitro-a-p-arabinofuranosyljimidazol-4, 5-dicarboxamid (47).
Aus 33 resultierten 79% 47, Smp. 140-142° (Zers.) (2-Propanol), [aJg = +21,4° (c= 1,00, Dimethyl-
sulfoxid). - IR.: 1717, 1680 (C=0 Amid), 1680, 1298, 839 (ONO,). - 'H-NMR. (60 MHz, (CD3),S0):
9,02 (br, NH); 8,67 (br.. NH): 8,53 (s, H-C(2)); 6,82 (~s5. H-C(1")}); 6,33 (~s. H-C(2)); 6,10
(~d, Jy.4~1.5 H=C(3)); ~ 545 (m, H-C(4)).

CyoH oN5O4 (466,23)  Ber. C25,76 H 2,16 N2403% Gef. C259¢ H225 N 23.94%

5.1.6.  I-[4(oder 5)-Carbamoyl-5(oder 4)-(nitrocarbamoyl)imidazol-1-yl]-1-desoxy-2,3-di-O-nitro-f-
D-ribofuranuronsdure-methylester (48). Aus 37 resultierten 48% 48, Smp. 149° (Zers.) (Methanol),
[aly = +58,5° (¢=1,00, Dimethylsulfoxid). ~ IR.: 1761 (C=0 Ester), 1683, 1300, 843 (ONO,), 1600
(NNOjy). - 'H-NMR. (100 MHz, (CD3),SO): 9,00 (br., NH); 8,72 (br., NH); 8,70 (s, H-C(2)); 6,89
(d Jy»=35 H~C(1)); 641 (dxd, Jyy~55 H-C(l"); 628 (dxd, Jy4=355 H-C(3)); 519
(d. H—C(4)); 3.81 (s, CH30).

Cj\HiN;Oj3 (449,24)  Ber. C29.41 H247 N21,83% Gef. C29,48 H240 N 21,92%

5.1.7. I-[4(oder 5)-Carbamoyl-5(oder 4)-(nitrocarbamoyl)imidazol-1-yl]-1-desoxy-2,3-di-O-nitro-f-
D-ribofuranuronsdure-dthylester (49). Aus 38 resultierten 89% 49, Smp. 117-118° (2-Propanol), [a]f =
+53,9° (=100, Dimethylsulfoxid). - IR.: 1742, 1722 (C=0 Ester), 1681, 1628 (C=0 Amid),
1308, 849 (ONO,), 1576, 1308 (NNO,). - 'H-NMR. (60 MHz, (CD;),S0): 9,02 (br., NH); ~8,73
(br.. NH); 8,69 (s, H=C(2)); 6,90 (d, J - 5~ 3.0, H-C(1")).

CipH;3N,Op5 (46327)  Ber. C31,11 H283 N2L,17% Gef. C3L16 H2,85 N 21,09%

5.1.8. N-Methyi-1-desoxy-2, 3-di-O-nitro-1-[N (oder N’)-nitro-4, 5-dicarbamoylimidazol-1-yl]-f-p-ribo-
Suranuronamid (50). Aus 40 resultierten 62% 50, Smp. 177° (Zers.) (Methanol), [« = +35,6° (¢=1,00,
Dimethylsulfoxid). - IR.: 1683 (C=0 Amid), 1654, 1291, 836 (ONO,). - 'H-NMR. (60 MHz,
(CD3),80): ~9.10 (br., NH); 9,02 (s, H-C(2)); ~8,67 (br., NH); 8,49 (qa, CH;NH); 6,85 (d, J; 5=
3,0, H-C(1")): 6,36 (dx d, Jo- 3= 5.0, H-C(2')); 6,05 (d X d, J3 4~ 6.2. H=C(3')); 4,79 (d, H-C(4")).

C, HsNgOp5 (448.26)  Ber. C29,47 H2,70 N 2500% Gef. C30,04 H2,83 N 24,83%

5.1.9. N-Athyl-1-desoxy-2,3-di-O-nitro-1-[N(oder N’)-nitro-4, 5-dicarbamoylimidazol-1-yl]-B-p-ribo-
Suranuronamid (51). Aus 41 resultierten 42% 51, Smp. 167-168° (Zers.) (2-Propanol), [y = +32.8°
(c¢= 100, Dimethylsulfoxid). - IR.: 1700, 1686, 1658 (C=0 Amid), 1307, 1292, 857, 830 (ONO,), 1588,
1307, 1292 (NNO;). - 'H-NMR. (60 MHz, (CD3),S0): ~9.12 (br.. NH); 9,07 (s, H-C(2)); ~8.69
(br., NH): 8,59 (r, CH3CH)NH); 6,93 (d, Jy =30, H=C(1"); 6,40 (dxd, Jy 3=5,0, H-C(2);
6,09 (dx d, Jy 4=6,5 H=C(3)); 4,80 (d, H-C(4")).

CpH4NgO; (462,29)  Ber. C31,18 H3,05 N2424% Gef. C31,24 H3,08 N 24,52%

5.2. Salpetersiureester 52-58. - Allgemeine Vorschrift. Zu einer Losung von 10 mmol 44 in 100 ml
Methanol werden bei RT. und unter Rithren 40 mmol des entsprechenden Amins gegeben. Nach
beendeter Reaktion (Uberpriifung durch DC.) wird das Lésungsmittel abdestilliert und der Riickstand
umkristallisiert, gegebenenfalls chromatographiert.

5.2.1. N,N’-Dimethyl-1-(2,3, 5-tri-O-nitro-f-p-ribofuranosyl)imidazol-4, 5-dicarboxamid (52). Aus-
beute 54%, Smp. 149° (Zers.) (Isopropylither), [alf= +36,2° (¢=0.50, CHCly). - IR.: 1670 (C=0
Amid), 1280, 850 (ONOy). - 'H-NMR. (60 MHz, (CD3),SO): 11,27 (ga. NH); 8,77 (ga, NH); 8,28
(s, H-C(2)); 6.91 (d, J1/ »=3,5, H-C(1").

C13Hi5N70; (449,29)  Ber. €32,08 H3,36 N21,82% Gef. C32,34 H341 N2191%

5.2.2. N,N"*-Dicithyl-1-(2, 3, 5-tri-O-nitro-f-p-ribofuranosyl)imidazol-4, 5-dicarboxamid (53). Ausbeute
50%, OL, [aly=+34,4° (c=1,00, (CH3),80). - IR.: 1670 (C=0 Amid), 1280, 853 (ONO,), 1600
(NNO,). - 'H-NMR. (60 MHz, (CD;);SO): 1147 (1, NH); 8,76 (r, NH); §25 (s, H-C(2)); 6,90
d, Jy,»=30, H-C(1); 6,17 (dx d, Jy 3~ 6,5, H-C(2"); 5,97 (dX d. J3 4.~ 6.5, H-C(3")).

CsHoN;O5 (477.34)  Ber. C3523 H401 N2054% Gef C3567 H4,17 N 20,06%
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5.2.3. N, N"-Dipropyl-1-(2, 3, 5-tri-O-nitro-f-p-ribofuranosyl)imidazol-4, 5-dicarboxamid (54). Ausbeute
59%, Ol [a}ff=+28,6° (c=0,50, (CH;),80). - IR.: 1670 (C=0 Amid), 1281, 851 (ONO,), 1600
(NNO,y). - 'H-NMR. (90 MHz, (CD3),SO): 1145 (s, NH); 8,84 (z, NH); 8,29 (s, H—C(2)); 6,92
(@ Jy =35 H=C(1)); 6,18 (dx d, Jy, 3= 6,5, H=C(2)); 600 (dx d, J3 4= 6,5, H—C(3").

C16H23N7013 (505,40)  Ber. C3803 H4,59 N 1940% Gef. C3835 H4,65 N 19.22%

5.2.4. N,N’-Diallyl-1-(2,3,5-tri-O-nitro-f-D-ribofuranosyl)imidazol-4, 5-dicarboxamid (55). Ausbeute
68%, Ol, [a}F= +293° (c=1,00, (CH;),SO). - '"H-NMR. (90 MHz, (CD;),SO): 11,48 (1, NH);
9,02 (r, NH); 8,34 (s, H-C(2)); 6,92 (d, Jy =35 H-C(1"); 620 (dxd, Jy3~65 H-C(2),
6,00 (dx d, Jy 4~ 6,5 H-C(3").

C1H1oN7O1, (501,36)  Ber. C38.33 H 3,82 N 19,56% Gef. C38,62 H3,79 N 1923%

5.2.5.  N,N’-Diphendthyl-1-(2, 3, 5-tri-O-nitro-fi-n-ribofuranosyl)imidazol-4, 5-dicarboxamid ~ (56).
Ausbeute 35%, Smp. 93° (Isopropylither), [aJ§f= +25,0° (c=0,86, CHCl3). - IR.: 1670, 1639 (C=0
Amid), 1280, 857 (ONO,). - 'H-NMR. (90 MHz, (CD;),;SO): 1148 (¢, NH); 8,85 (;, NH); 8,29
(s, H=C(2)); 691 (d Jp.p=3.5 H=C(1)); 6,18 (dxd, Jy y=65, H=C(2)); 600 (dxd, Jy4=65,
H-C(3%).

Cy6Hy7N70; (629,54) Ber. C49,61 H432 N 1557%  Gef. C49,57 H426 N 1545%

5.2.6. 4-(N-Cyclopropylcarbamoyl)-1-(2,3,5-tri-O-nitro-f - -ribofuranosyl)imidazol-5-carbonsiiure -
methylester (57) und N-Cyclopropyl-{4(oder 5)-(cyclopropylamino-hydroxy-methyl-nitroamino-methyl)-1-
(2,3, 5-tri-O-nitro-B-p-ribofuranosyl)]-imidazol-5(oder 4)-carboxamid (58). Im DC. (Essigester/Hexan
1:1) des Reaktionsgemisches von 44 mit Cyclopropylamin wurden zwei Hauptprodukte mit Rf 0,78 und
0,37 nachgewiesen, die chromatographisch aufgetrennt wurden. Nach Umkristallisation resultierten 23%
57 und 32% 58.

57 (R 0,37): Smp. 137° (Isopropyléther), [a]i = + 53,4° (c= 1,00, Pyridin). - IR.: 1661 (C=0 Amid),
1281, 852 (ONOQ,). - 'H-NMR. (100 MHz, (CD3),S0): 894 (d, NH); 8,16 (s, H—C(2)); 6,32 (d,
Jir2»=50, H-C(1); 6,22 (dxd, Jy =50, H-C(2)); 5,97 (dxd, Jy 4=35,0, H—C(3")); 5,06 (dxd,
Sy 5=235, Jo5-=115 H'—C(5)); 4,82 (dxd Jys+=6,5 H"—C(5)); 4,64 (m, H-C@4)); 3,74 (s,
COOCH;); 2,84 (m, H-C(1) des Cyclopropylrestes); 0,8-0,4 (m, 2 H-C(2) und 2 H-C(3) des Cyclo-
propylrestes).

C1aH;gNgOy3 (476,31)  Ber. C3530 H339 N 17,64% Gef. C3526 H336 N 1742%

58 (Rf 0,78): Smp. 73° (Isopropylither). - 'H-NMR. (90 MHz, (CD3),S0O): ~ 11.9 (br., OH); 11,39
(d, NH); 8,76 (d, NH); 8,26 (s, H-C(2)); 6,88 (d, J;,r=3.5, H-C(1"); 6,19 (dx d, J»- 3=6,5, H-C(2");
6,00 (dxd, Jy 4=6,5, H-C(3')); 5,11 (dxd, Jy =130, J5 5»=12,5, H'—=C(5)); 491 (dXd, Ja 5+=5,5,
H”"-C(5); 4,63 (m, H-C(4")); 2,98 (5, CH3); 2,9-2,7 (m, H-C(1) von zwei Cyclopropylresten); 0,9-0,4
(m, 2 H-C(2) und 2 H-C(3) von zwei Cyclopropylresten).

CH;3Ng0 4 (577.42)  Ber. € 3536 H402 N21.83% Gef. C3547 H3,95 N21,95%
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