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gen mit nahegelegenen Methylgruppen der SiiPr;-Gruppen. Die
fiinffach koordinierten P-Atome weisen eine verzerrt tetrago-
nal-pyramidale Koordination auf; die Li-P-Abstinde betragen
2.449-2.562(5) A, d.h. sie entsprechen denen in Lithiumdisilyl-
phosphaniden!® 41,

Die Struktur von 8 resuitiert aus der Offnung von zwei Na-P-
Kanten im hypothetischen Si,P,Na,~-Rhombendodekaeder
durch zwei Molekiile Toluol als Donor. Toluol ist bekanntlich
ein relativ schwacher Donor gegeniiber Alkalimetall-Zentren.
Warum bevorzugt 8 nun nicht die rhombendodekaedrische,
sondern eine offene Polyederstruktur? Dafiir ist im wesentlichen
der GroBenunterschied zwischen Lithium und Natrium maf-
geblich: Das hypothetische Si,P,Na,-Rhombendodekaederge-
riist hat wegen der sehr unterschiedlichen Si1-P- und Na-P-Ab-
stinde (ca. 2.2 A versus 2.8 A) und der restriktiven, tripodalen
Geometrie des SiP;-Inkrements eine drastische Ringspannung,
was eine Polyeder6ffnung pridestiniert. Dagegen sind die ent-
sprechenden Abstandsverhéltnisse in 7 (2.229-2.275(2) A vs.
2.449-2.562(5) A) und in 9" (Ge-As: 2.442-2.448(2) A vs.
Li-As: 2.52(2)-2.62(1) A) offenbar derart passend, daB diese
Verbindungen auch in etherischen Lésungsmitteln in Donorsol-
vens-freier Form entstehen. Die drei indquivalenten Na-Sorten
in 8 sind wegen der besonders sperrigen Ligandensphire koordi-
nativ ungesittigt: Die Na-Zentren sind mit Ausnahme von Na2
an drei P-Atome gebunden und haben kurze Kontakte mit H-
Atomen von Methin- und Methylgruppen (Na-H-C-Wechsel-
wirkungen, Na-H-Abstinde: 2.44-2.54 A) von nahegelegenen
SiiPr;-Gruppen; dagegen erlangt das Na2-Zentrum im wesentli-
chen durch Bindungen zu jeweils zwei P- und Toluol-C-Atomen
seine elektronische Stabilisierung. Die Na-C-Absténde betragen
2.882(5) und 2.968(5) A. In anderen Komplexen mit n-Koordi-
nation von Na-Zentren an Arenliganden!'3! wurden dhnliche
Na-C-Abstidnde gefunden.

Wir priifen derzeit, ob die molekularen Alkalimetalloligo-
phosphanide wie 4, 7 und 8 zu Wirtgittern ausgebaut werden
konnen.

Experimentelles

2: 780 mg (0.65 mmol) 4 (s.u.) werden in ca. S0 mL siedendem Toluol mit frisch
hergestelltem, wasserfreiem LiCl im Uberschull umgesetzt. Nach dem Abfiltrieren
(GIV-Fritte) von LiClin der Wérme wird die klare Losung auf ca. 10 mL eingeengt
und bei 0°C kristallisiert, wobei sich 2 in mikrokristalliner Form isolieren 148t.
Ausbeute: 430 mg (0.17 mmol, 55%).

4: Eine Losung von 2.33 g (6.58 mmol) 1 in 50 mL Toluol wird bei —30°C mit
einem Aquivalent nBuLi lithiiert; die klare gelbe Losung wird auf Raumtemperatur
crwirmt und mit einer Lésung von 1.93 g (6.58 mmol) Ph,SiCl in Toluol versetzt.
Durch Filtration (GIV-Fritte) wird von LiCl abgetrennt und die klare Losung
anschlieBend mit zwei Aquivalenten nBuLi versetzt. Die hellgelbe Losung wird
danach 2 hauf ca. 60 °C erwirmt, um die Umsetzung zu vervollstindigen. Anschlie-
Bend wird das Solvens im Vakuum vollstindig entfernt und der feste Riickstand mit
drei Portionen & 20 mL Hexan gewaschen. Umkristallisation liefert farbloses, analy-
senreines 4. Ausbeute: 3.57 g (2.86 mmol, 87%).

6: 0.51 g (3.3 mmol) EtSi(PH,), in 10 mL. THF werden bei ~80°C mit 10 mmol
LDA (frisch hergestelit aus 1 g HNiiPr, und 4 mL #BulLi (2.5M Losung in Hexan)
in 10mL THF) versetzt. Nach 1h werden zu dieser Losung 3 g (10 mmol)
Pr,SiOTH, geldst in 5 mL THF, zugegeben. Nach Erwidrmen auf Raumtemperatur
und Abziehen der Solventien im Vakuum (102 Torr) wird der Riickstand in 50 mL
Hexan aufgenommen, abfiltriert und vom Ldsungsmittel befreit. Ausbeute: 1.8 g
(2.8 mmol, 85 %) eines farblosen, zihen Ols. ¥'P-NMR: § = — 236.0(d, 'J(P.H) =
200 Hz): 2°Si-NMR: 6 =122.0 (d, SiiPr,, 'J(Si,P)=42Hz), 9.5 (q, SiEt,
LJ(Si.P) = 66 Hz); EI-MS (70 eV): m/z (%): 624(6) [M *], 581 (14) [M* — iP1], 467
(34) [M* — SiiPr,), 435 (100) [M * — PHSIiPr,).

7:1 g (1.6 mmol) 6 werden in 50 mL Toluol geldst und bei —20 °C mit 1.9 mL einer
2.5M Losung von nBuLi in Hexan versetzt. Nach 8 h bei Raumtemperatur wird die
erhaltene Suspension bis zum Aufklaren erhitzt (ca. 50 °C) und anschlieBend all-
maéhlich auf Raumtemperatur abgekiihlt. Dabei wird 7 in Form farbloser Kristalle
erhalten. Ausbeute: 0.9 g (1.4 mmol, 88%).

8: Zu einer Suspension von 0.38 g (4.8 mmol) #nBuNa in 40 mL Toluol gibt man bei
—20°C 1 g (1.6 mmol) 6 (gelost in 10 mL Toluol) und rithrt 8 h bei Raumtempera-
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tur. Die erhaltene Suspension wird bis zum Aufklaren erhitzt und danach langsam

auf Raumtemperatur abgekiihlt, wobei farblose Kristalle entstehen, Ausbeute: 1 g
(1.4 mmol, 88 %).
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Asymmetrische Synthese von Stavudin (d4T)
und Cordycepin durch Cycloisomerisierung von
Alkinylalkoholen zu endocyclischen Enolethern**

Frank E. McDonald* und Mark M. Gleason

Von einigen Desoxynucleosiden!!! ist bekannt, daB sie eine
starke antivirale Aktivitit, besonders gegeniiber dem menschli-
chen Immunschwiche-Virus (human immunodeficiency virus,
HIV), dem Verursacher des erworbenen Immunschwiche-Syn-
droms (acquired immunodeficiency syndrome, AIDS), aufwei-
sen. Stavudin (2,3'-Didehydro-3'-desoxythymidin, d4T) ist bei
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gleich hoher antiviraler Aktivitdt deutlich weniger Knochen-
mark-toxisch als 3'-Azido-3'-desoxythymidin (AZT) und
hemmt auch die DNA-Synthese in den Mitochondrien weniger
stark als AZT . Cordycepin (3'-Desoxyadenosin) ist in groBem
Umfang als Sonde fiir die Untersuchung der Transkription von
Messenger-RNA verwendet worden und ebenfalls antibiotisch
wirksam . Diese Verbindungen wurden auf klassischem Weg
durch Funktionsgruppenumwandlungen an natiirlich vorkom-
menden Ribo- und 2'-Desoxyribonucleosiden oder ausgehend
von Kohlenhydraten hergestellt™*!; Stavudin (d4T) wurde dar-
liber hinaus auch aus Aminosiduren synthetisiert!> ®. Nach un-
seren Uberlegungen sollte eine kiirzere Synthese von Desoxy-
nucleosiden durch die Molybdéinpentacarbonyl-katalysierte
Cycloisomerisierung acyclischer Alkinylalkohole zu endocycli-
schen Enolethern moglich sein!”. Da zudem chirale, nicht-
racemische Alkinylalkohole leicht aus achiralen Vorstufen er-
halten werden kénnen!® °7 und endocyclische Enolether bei der
Synthese von Glycosiden und Nucleosiden erwiesenermaBer
niitzlich sind!*- 1%, begannen wir damit, die Brauchbarkeit der
Cycloisomerisierungs-Strategie fiir die asymmetrische Synthese
von Desoxynucleosiden aufzuzeigen.

Die asymmetrische Synthese einer geeigneten Alkinylalkohol-
Vorstufe mit fiinf Kohlenstoffatomen beginnt mit der Herstel-
lung von Pivalinsdure-(S)-glycidylester 2 durch asymmetrische
Epoxidierung von Allylalkohol und anschlieBende In-situ-Ver-
esterung!® ''1(Schema 1, Tabelle 1). An das weniger substituierte
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Schema 1. Synthese von Stavudin {(d4T) durch Mo(CO),-katalysierte Cyclo-
isomerisierung. R =BuCO. a) 5% Ti(OiPr),, 6% D-Diisopropyltartrat,
Me,C(Ph)OOH, 3A-Molekularsicb, CH,Cl,, —20°C; tBuCOCL, Et,N (37%); b)
LiC=CH, BF, OEt,, THF, —78 - —20°C (70%); ¢) 50 Mol-% Mo(CO)s,
50 Mol-% Me;NO, Et;N, Et,0 (80%); d) 1,, N,N-Bis(trimethylsilyl)thymin,
CH,Cl, (94%, 7:1-Gemisch); ¢) 60 Aquiv. NaOMe, MeOH (80 %).

[¢)

Kohlenstoffatom des gebildeten Epoxids 2 wird dann Lithium-
acetylid regioselektiv addiert. Um eine Wanderung der Ester-
gruppe zu vermeiden, mul die angegebene Reaktionstempera-
tur sorgfiltig eingehalten und Bortrifluorid—Ether zugesetzt
werden!* 2], Der EnantiomereniiberschuB3 von 3 wurde 'H-NMR-
spektroskopisch anhand des a-Methoxy-a-trifluormethylphenyl-
essigsdureesters von 3 zu 89% (4 1%) bestimmt. Die Cyclisie-
rung von 3 durch Reaktion mit Molybddnhexacarbonyl/ Trime-
thylamin-N-oxid in Gegenwart von Triethylamin liefert das iso-
mere Dihydrofuran 4 in 80 % isolierter Ausbeute. Die iodindu-
zierte Verkniipfung von Thymin und 4 liefert die beiden anti-Ad-
ditionsprodukte in ausgezeichneter Ausbeute im Verhéltnis 7:1,
wobei das Jodnucleosid 5 das bevorzugte Diastereomer ist. 5 ist
gegeniiber Kieselgel bei der chromatographischen Reinigung
nicht stabil. Die besten Gesamtausbeuten an Stavudin 6 erhilt
man daher durch Reaktion des rohen Iodnucleosids mit einem
groBen Uberschuf an frisch hergestelltem Natriummethanolat,
wodurch sowohl der Pivalinsdureester gespalten als auch HI
bimolekular eliminiert wird!®. So gelingt die asymmetrische
Synthese von Stavudin in fiinf Schritten (lingste lineare Se-
quenz) aus achiralem Allylalkohol uns ist damit deutlich kiirzer
als die achtstufige Synthese ausgehend von L-Glutaminsiure!),
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Tabelle 1. Ausgewihlte Daten der Verbindungen 2-4, 6, 8, 9 [a].

2: [2]3® = +21.1 (¢ =1.3 in Chloroform); 'H-NMR (CDCI,): 6 = 4.40 (1 H, dd.
J=12.3,29 Hz),3.91 (1 H,dd, J =12.2, 6.1 Hz), 3.22-3.17 (1 H, m). 2.84 (1 H, dd,
J=45,4.5Hz),2.64 (1H, dd, J = 4.9, 2.6 Hz), 1.21 (9H, 5); 3C-NMR (CDCl,):
8 =178.1, 64.6,49.4, 44 4, 38.7, 27.0; IR (Film): 7 = 2974, 2875, 1736, 1481, 1397,
1367, 1285, 1154, 1036, 991, 911, 858, 771 em ™.

3: [} = +11.6(c = 0.69in Chloroform}; 'H-NMR (CDCL,): § = 4.23-4.11 2H,
m), 4.04-3.99 (1H, m), 2.46 (2H, dd, = 6.3,2.7 Hz), 235 (1 H, br.d, J = 4.5 Hz),
206 (1H, dd, J = 2.6, 2.6 Hz), 1.21 (9H, 5); '*C-NMR (CDCL,): 5 =178.6, 79.5,
71.0, 68.0, 66.7, 38.7, 27.0, 23.6; IR (Film) : ¥ = 3462, 3293, 2066, 2875, 2122, 1727,
1481, 1399, 1286, 1161, 1103, 1037, 939cm~'; HR-MS (EI): ber. fir
CyoH,,0; : mjz : 1851177 [M + H*], gef. 185.1165.

4: [0]3? = +85.4 (c =146 in Chloroform); *H-NMR (CDCl,): & = 6.28 (1H, dd,
J=23,50Hz),4.8 (1H,dd,J = 2.6,5.1 Hz),4.80-4.70 (1 H, dddd, J =14.9,7.3,
6.2, 4.3 Hz), 4.19-4.09 (2H, m), 2.73 (1H, ddt, J =15.3, 10.6, 2.4 Hz), 2.38 (1H,
ddt, J =15.3,7.3,2.4 Hz), 1.21 (9H, 5); >)C-NMR (CDCl,): § =178.4,145.1, 98.9,
78.3, 65.8, 38.9, 31.4,27.2; IR (Film): ¥ = 2975, 2873, 1732, 1622, 1481, 1460, 1285,
1142, 1038, 951, 901, 706 cm™*, HR-MS (EI): ber. fiir C,,H,405: m/z: 184.1099
[M*], gef. 184.1096,

6: Schmp. 163-166°C (164—166°C [2b]); [¢]2® = —42 (¢ =0.52 in Wasser)
(fe3® = — 46.1 (c = 0.7 in Wasser [2b]); 'H-NMR (D,0): 6 =7.56 (1H, s), 6.87
(1H,d.J=13Hz),6.40 (1H, d, J = 6.1 Hz), 590 (1H. d, J = 6.1 Hz), 492 (1 H,
br.s),3.72 2H. d, J = 3.0 Hz), 1.78 (3H, s); **C-NMR ([DJDMS0}): 5 =164.1,
150.9, 136.9, 135.1, 126.0, 109.1, 89.0, 87.4, 62.4, 12.3; IR (KBr): ¥ = 3472, 3176,
3035, 1672, 1465, 1256, 1095 cm™'); HR-MS(EI): ber. fiir C,,H,,N,0,: m/z:
224.0797 [M *), gef. 224.0805.

8: [«]3® = 45 (¢ =1.02 in Chloroform); 'H-NMR (CDCl,): § = 9.28 (1H, br. s),
8.74 (1H, 5), 812 (1H, 5), 8.03-7.96 (2H, m), 7.58-7.41 (3H, m), 6.09 (1H, d,
J=15Hz), 574 (1H, d, J = 6.0 Hz), 4.66-4.57 (1H, m), 4.36 (1 H, dd, J =12.3,
33 Hz),428(1H,dd,J =12.3,57 Hz),2,70-2.60 (1 H,m),2.22{1 H, dd, J =14.0,
4.4 Hz), 2.12 (3H, s), 1.16 (9H, s); 3C-NMR (CDCl,): § =178.2, 170.1, 164.6,
152.7, 151.1, 149.6, 141.6, 133.5, 132.7, 128.7, 127.8, 123.5, 90.0, 78.7, 77.7, 64.5,
38.8, 329, 27.1, 20.8; IR (Film): ¥ = 3292, 2971, 1728, 1610, 1441, 1235, 1146,
1081 cm™!; HR-MS (FAB): ber. fiir C,,H,sN,O: m/z: 482.2040 [M + H*], gef.
482.2072.

9: Schmp. 205-206°C (224-225°C [3b]); {¢]2® = — 40 (c =0.40 in Wasser)
([6)3° = — 44 (¢ = 0.5 in Wasser [3b]); 'H-NMR ([DJDMSO0): & = 8.36 (1 H, s),
8.14 (1H, s), 7.30 @H, br. s), 5.87 (1H, d, J = 2.5 Hz), 5.68 (1 H, d, J = 4.3 Hz);
$A8 (1H, 1, J = 5.5 Hz), 4.56 (LH, m), 4.35 (1 H, ddd, J = 8.3, 6.3 Hz}, 3.72-3.66
(1H, m), 3.55-3.47 (1H, m), 2.25 (1H, ddd, J =13.7, 8.7, 5.7 Hz), 1.91 (1 H, ddd,
J=13.2,6.6,3.3 Hz); ' *C-NMR ([D,]DMSO0: 6 =156.0,152.4, 148.8, 139.0, 119.1,
90.8, 80.7, 74.6, 62.6, 34.1; IR (KBr): ¥ = 3329, 3129, 1677, 1609, 1481, 1422, 1384,
1341, 1298, 1206, 1092, 717 cm™'; HR-MS (EI): ber. fir C,oH,sN,O;: m/z:
251.1018 [M *], gef. 251.1031.

[a] Die *H- und '*C-NMR-Spektren wurden bei 300 bzw. 75 MHz gemessen.

Mit dem Dihydrofuran 4 haben wir weitere Funktionalisie-
rungen zu Desoxynucleosiden untersucht. Beispielsweise wird 4
Osmiumtetroxid-katalysiert bevorzugt auf der der Acyloxyme-
thylseitenkette gegeniiberliegenden Seite dihydroxyliert!!3). Die
anschlieBende Acetylierung des rohen Diols fithrt zu einem
13:4:3:1-Gemisch aus diacetylierten Produkten, wobei 7 das
hauptsichlich vorliegende Diastereomer ist (Schema 2, Tabel-
le 1). Dieses Gemisch wird einer Lewis-Sdure-katalysierten
Adenin-Glycosylierung!**! unterworfen, bei der ein 9:1-Stereo-
isomerengemisch mit 8 als Hauptprodukt entsteht. Die Metha-
nolyse der Acylgruppen und die anschlieende Reinigung an
Kieselgel fithren unter vollstindiger Trennung der Diastereome-
re zu synthetischem Cordycepin 9131,

Wir haben eine niitzliche Vorschrift zur Herstellung der anti-
viralen Desoxynucleoside Stavudin 6 und Cordycepin 9 vorge-
stellt, bei der leicht verfiigbare acyclische Vorstufen durch eine
neue Cyclisierungsmethode in isomere oxacyclische Produkte
iiberfiihrt werden. Da sich alle Kohlenstoffatome von den einfa-
chen, achiralen Vorstufen Allylalkohol, Acetylen und den ent-
sprechenden Pyrimidin- oder Purinbasen ableiten, ist diese
Methode auch zur Herstellung von enantiomeren und diastereo-
meren Analoga dieser Desoxynucleoside geeignet!*). Auch sollte
auf diesem Wege die Synthese von isotopenmarkierten Nucleo-
siden¢! moglich sein, die bei Struktur- und pharmakologi-
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Schema 2. Synthese von Cordycepin. a)1% OsO,, N-Methylmorpholinoxid
(NMO), THE//BuOH/H,0 (67%); b) Ac,O, Et,N, CH,Cl, (90%, 13:4:3:1-
Gemisch); ¢) N’-Benzoyl-N* N7-bis(trimethylsilyDadenin, Me,;SiOSO,CF,,
CICH,CH,Cl, 83°C (65%); d) NaOMe, MeOH (42 %).

HO HoH /=N
1N/ NH,

schen Untersuchungen von Nucleosid-Wirkstoffen sowie von
Nucleotid-Polymeren wie DNA und RNA eingesetzt werden.
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Elektroneniibertragung in DNA:
Ruthenium-Elektronendonor- und
-acceptorkomplexe als ortsspezifische
Modifikationen doppelstringiger DNA **

Thomas J. Meade* und Jon F. Kayyem

Intramolekulare Elektronenitbertragungen sind sowoh! in
Protein-Protein-Komplexen als auch in modifizierten Proteinen
iiber groBere Entfernungen mit biologisch signifikanten Ge-
schwindigkeiten moglich!!: 2. Diese Elektroneniibertragungen
hidngen nicht nur von der zu {iberbriickenden Distanz und der
Freien Enthalpie ab, sondern auch von der Reorganisation in
der Ligandenhiille und der Solvensumgebung!®l.

Zwei Faktoren, die in anorganischen und organischen Syste-
men die Geschwindigkeit der Elektroneniibertragung beeinflus-
sen, sind weniger gut verstanden: die Struktur des verbriicken-
den Mediums und die Orientierung von Donor und Acceptor.
Die Entwicklung eines Systems, an dem sich diese Parameter
untersuchen lassen, ist eine Voraussetzung, um die Mechanis-
men der Elektroneniibertragung iiber grofe Entfernungen auf-
kldren zu kénnen.

Komplementire DNA-Einzelstringe bilden eine strukturell
genau definierte Doppelhelix, d. h. Oligonucleotide sollten sich
als molekulare Matrizen eignen, um an definierten Positionen
Redoxzentren anzubringen, die photochemisch aktiv und spek-
troskopisch erfaBbar sind. Nach den Ergebnissen einer neueren
theoretischen Arbeit!* kénnte die Nucleotidsequenz derart mo-
difizierter DNA die Kopplung zwischen Elektronendonor und
-acceptor nachhaltig beeinflussen.

Um diese Annahme zu priifen, haben wir einen neuen Zugang
zu DNA-Doppelstringen mit Ruthenium-Modifikationen ent-
wickelt, wobei sich der Abstand zwischen Donor und Acceptor
auf eine beliebige Zahl von Basenpaaren einstellen 1483t. Das Ziel
war die Herstellung einer Serie von Ruthenium-modifizierten
DNA-Derivaten, bei denen 1. die Rutheniumkomplexe fest an
einer bestimmten Position der Doppelhelix gebunden sind,
2. das Redoxpotential eines jeden Komplexes unabhingig einge-
stellt werden kann, 3. die Struktur der DNA-Doppelhelix von
der Gegenwart der Rutheniumkomplexe unberiihrt bleibt und
4. sich die Redoxzustinde von Donor und Acceptor spektro-
skopisch unterscheiden lassen. Die neue Synthesestrategie er-
moglicht es, Redoxzentren unterschiedlichen Potentials an eine
Reihe von Oligonucleotiden zu koppeln (Abb. 1). Diese miissen
dazu an der 5'-terminalen Ribose in 2’-Position eine primére
Aminogruppe aufweisen. Anhand der an diesem System gemes-
senen Elektroneniibertragungsgeschwindigkeiten sollte es mog-
lich sein, genaueren Einblick in die Kopplung zwischen Elektro-
nendonor und -acceptor zu erhalten.

Unsere Strategie zur Derivatisierung von DNA mit Uber-
gangsmetallkomplexen unterscheidet sich von der vorausgegan-
gener Arbeiten iiber die Modifikation von Oligonucleotiden mit
organischen Verbindungen und Metallkomplexen, bei denen die
Fragmente an die endstindigen Phosphatgruppen® ¢, an he-
terocyclische Basen!” ~**1 und an Ribosen!'? 13! gekoppelt wur-
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