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Phasentransfer-Glycosylierung von CAmino-2-methylthio-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (3a) mit 
2,3.5-Tri-Obenzyl-l-brom-~-arabinofuranose fUhrt in 83% Ausbeute zu den anomeren Nucleo- 
sid-Derivaten 4a/Sn, die chromatographisch getrennt werden und deren Anomerenverhlltnis 
(0: a) mit 4.9: 1 gefunden wird. Raney-Nickel entfernt die Methylthioreste und nach hydrierender 
Abspaltung der Benzylschutzgruppen erhllt man 4-Amino-7-(~~-arabinofuranosyl)pyrrolo- 
[2,3-dpyrimidin (In) und sein a-Anorneres.(@. Aus dem BAnomeren l a  (Ara-Tubercidin) wird 
rnit POCI, das 5'-Monophosphat I b  erhalten, das im Gegensatz zu Ara-AMP (2b) von AMP- 
Desaminase nicht desaminiert wird. 1 b wird durch Kondensation mit Mono[trioctylammonium]- 
orthophosphat bzw. Di[tributylammonium]pyrophosphat und 1.1'-Carbonyldiimidazol in das 5'- 
Diphosphat l c  und das 5'-Triphosphat Id UbergefUhrt. 

Synthesis of Am Tubercidin and its 5'-Phosphates via Phase Transfer Clycosylation of 
4-Amino-2-methylthio-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine 

Phase transfer glycosylation of 4amino-2-methylthio-7H-pyrrolo[2,3-~pyrimidine (3a) with 
2,3,5-tri-Obenzyl-l-bromo-~-arabinofuranose gives the anomeric nucleoside derivatives 4a/Sn 
in 83% yield. They are separated chromatographically and the ratio of anomers (0: a)  is found to 
be 4.9: 1. The methylthio residues are removed with Raney nickel catalyst and the benzyl protecting 
groups are split off by hydrogenation leading to Camino-7-(~~-arabinofuranosyl)pyrrolo[2,3-d]- 
pyrimidine (la) and to its a-anomer (6). The 5'-monophosphate lb ,  obtained from l a  by treat- 
ment with POCI,. cannot be deaminated with AMP deaminase which is in contrast to ara AMP 
(2b). l b  is converted to the 5'-diphosphate l c  or the 5'-triphosphate Id by condensation with 
either mono[trioctylammonium] orthophospate or di[tributylammonium] pyrophosphate and 
1,l '-carbonyldiimidazole. 
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CAmino-7-(~~-arabinofuranosyl)pyrrolo[2~3-~pyrimidin (ha-Tubercidin) (la) I )  besitzt wie 
Ara-A (2n)*) antivirale Eigenschaften. Es wird jedoch im Gegensatz zu diesem durch das Enzym 
Adenosin-Desaminase nicht desaminiert *). Biologisch aktive Formen d a  Arabinonucleoside sind 
deren S'-Phosphate, speziell das 5'-Mono-, -di- und -triphosphat 3-4). 

Die Darstellung von l a  wurde von uns bisher tlber die Phasentransfer-Glycosylierung von 4- 
Chlor-2-methylthio-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin (3b) I )  oder CAmino-'IH-pyrrolo[2,3-djpyrimi- 
din (3c) 5, rnit 2,3.5-Tri-Obenzyl-l-brom-~arabinofuranose6) vorgenommen. Bei der N-7-Glyco- 
sylierung der CChlorverbindung 3b tlberwiegt bei 85proz. Gesamtausbeute der ge-gentlber dem 
a-Anomerenanteil rnit 4.7: 1 I) .  Die N-7-Glycosylierung der CAminoverbindung 3c fuhrt bei 
57proz. Gesamtausbeute zu etwa gleichen Anteilen an anomeren N-7-Glycosylierungsprodukten 
(B: a, 1.3: 1 p .  

Die Unterschiede in den Ausbeuten und den Anomerenvcrhtiltnissen bei der Phasentransfer- 
Glycosylierung von 3b und 3c fuhren wir auf untaschiedliche Anionenkonzentration der Agly- 
cone in der organischen Phase zurtlck. Dcr aglyconische Anionanteil kann sowohl durch die Art 
des Phasentransfer-Katalysators n, durch die Acidittit des Pyrrolprotons, aber auch durch LOs- 
lichkeitseigenschaften des Aglycons bzw. seines Anions in der organischen Phase bestimmt wer- 
den. Rasche Umsetzungen und hohe Ausbeuten werden bei den Pyrrolo[2,3-dlpyrimidin-Aglyco- 
nen beobachtet, die einen 2-Methylthiorest besitzen. Fehlt dieser Rest, wie bei 3c, dann sinkt die 
LOslichkeit des Aglycons in der organischen Phase ab und die Gesamtausbeute geht zurtlck. Da 
die Ausbeute nicht durch eine Verltingerung der Reaktionszeit zu erhOhen ist, muR im wesentli- 
chen der Zerfall der 2.3,5-Tri-Obenzyl- 1-brom-D-arabinofuranose die N-Glycosylierung limitie- 
ren . 
Dm gbstigen Umsetzungseigenschaften von 3b beztlglich Ausbeute und Anomerenverteilung 

steht jedoch entgegen, daR die anomeren N-7-Glycosylierungsprodukte in einem weiteren Reak- 
tionsschritt in ethanolischem Ammoniak unter Druck zu den QAminoverbindungen 4a bzw. Sa 
umgesetzt werden mtlssen. Wir haben deshalb CAmino-2-methylthio-7H-pyrrolo[2.3-dlpyrimidin 
(39) I)  in die Phasentransfer-Glycosylierung eingesetzt, denn es hatte sich bei dem Aglycon ohne 
ZMethylthiorest ,3c .  gezeigt , daR unter den von uns gewtihlten Reaktionsbedingungen keine Re- 
aktion an der QAminogruppe erfolgt 5) .  

Setzt man das Aglycon 3a rnit 2,3.S-Tri-Obenzyl-l-brom-~arabinofuranose unter 
den Bedingungen der Phasentransfer-Glycosylierung ') um, so erhilt man in 83proz. 
Gesamtausbeute ein Anomerengemisch . Die Auftrennung der Anomeren erfolgt an 
Kieselgel auf einer Mitteldrucksilule. Aus der schneller wandernden Zone erhilt man in 
64roz. Ausbeute das PAnomere 4a, aus der langsamer wandernden in 14proz. Aus- 
beute das a-Anomere 5a. Die Wanderungsgeschwindigkeiten der Anomeren verhalten 
sich hier umgekehrt. wie die der entsprechenden CChlor- bzw. QMethoxyverbindun- 
gen I ) .  Die Zuordnung erfolgt Uber die 'H-NMR-Spektroskopie. Wird das 1'-H-Signal 
in CDCl, des a-Anomeren 5a bei 6 = 6.46 gefunden, so liegt das des BAnomeren 4a 
bei 6.77. Da 413 bereits auf anderem Wege dargestellt worden war') und mit der hier 
gewonnenen Verbindung identisch ist , ist die Zuordnung eindeutig. 

: a betrigt bei der Phasentransfer-Glycosylierung des 
Aglycons 3a 4.9: 1 und ist dem von 4Chlor-2-methylthio-7H-pyrrolo[2.3-~pyrimidin 
(3b) sehr ihnlich'). Bei der Glycosylierung von 3c hingegen bildeten sich die Anomeren 
im Verhiltnis 1.3: 1%. Diese Verschiebung geht rnit einer Absenkung der Gesamtaus- 
beute auf 57% einher. Der Abfall der Ausbeute geht also im wesentlichen auf Kosten 
des BAnomeren. Damit erhoht sich relativ der a-Anteil im Anomerengemisch. 

Das Anomerenverhaltnis 
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l3ei Sa lilbt sich der 2-Methylthiorest, wie schon fur 4n beschrieben'), mit Raney- 
Nickel in 2-PropanolA3enzol entfernen, wobei auffilllig ist, daR die Abspaltung des Z 
Methylthiorestes bei den anomeren Nucleosid-Derivaten 4a und 5a deutlich leichter er- 
folgt a l s  bei ihrem Aglycon 3a. Hier ist die Abspaltung des Methylthiorestes entschei- 
dend von der Katalysatoraktivitilt und dem Verhiiltnis Aglycon/Raney-Nickel ab- 
hilngig. 

Katalytische Hydrierung von 4b') bzw. Sb fUhrt zu den anomeren Nucleosiden l a  
und 6; wghrend EAra-Tubercidin (la) aus Methanol nur mikrokristallin anfiillt, kri- 
stallisiert sein a-Anomeres (6) aus Wasser in farblosen Nadeln. 

Eignet sich fttr die Trennung der geschtitzten Nucleosid-Derivate 4a und 5s beson- 
ders die Mitteldruckchromatographie an Lobar-Fertigaulen, so erfolgt die Trennung 
der anomeren Nucleoside l a  und 6 im prilparativen Mdstab am besten an Dowex- 
Ionenaustauscheraulen in WasserIMethanol (3 : 2) 9) ,  Die Auftrennung analytischer 
Mengen ist besonders gllnstig bei der reversed phase-Chromatographie. Hier erfolgt die 
Auftrennung von l a  und 6 an LiChrosorb RP 18 in 0.01 M wabrigem KH,PO,/Metha- 
no1 (%:a, pH 5.1. 

Die anomeren Nucleoside l a  und 6 zeichnen sich durch eine extrem schwache Ellipti- 
zitiit im CDSpektrum aus, die bei l a  im Vergleich zu 2a (beide bei 260 nm) nur etwa 
10% der Intensitat erreicht (Abb. 1). HierfUr kann sowohl die verilnderte Polarisierbar- 
keit des Pyrrolo(2,3-dJpyrimidin-Chromophors gegenUber dem Purin-Chromophor als 
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Abb. 1. CDSpektren von PAra-Tubercidin (la) [. . . I ,  a-Ara-Tubercidin (6) [-I und 
FAra-A (2a) [ - - -1 in Wasser 

auch eine relativ unbehinderte Rotation um die Glycosidbindung verantwortlich sein. 
FUr eine starke konformative Beweglichkeit der Pyrrolo[2.3-~pyrimidin-Nucleoside 
sprechen ' H-NMR-Untersuchungen an Tubercidin-5'-monophosphat lo). uberraschend 
ist die starke Beweglichkeit gegenilber den konformer fixierten Purin-Derivaten, die 
auch Grund far die antibiotische Wirkung von 7-Desaza-Nucleosiden sein mag. Tuber- 
cidin wird so z. B. gegenllber Adenosin bevorzugt durch Polynucleotid-Phosphorylase 
in Ribonucleinshren eingebaut, und diese synthetischen messenger RNAs werden wie- 
derum beschleunigt am Ribosom abgelesen und in Protein Ubersetzt ' I ) .  

Aus Ara-Tubercidin (la) M3t sich ohne Schutz der trum-diolischen Hydroxylgrup- 
pen nach Yoshikuwu'z) das 5'-Monophosphat l b  in Uber 76proz. Ausbeute gewinnen. 
Es kann am Anionenaustauscher vom Ausgangsprodukt befreit und mit einem linearen 
Gradienten von [(C2H5),NH]HC03 (TBK) bei 0.3 M TBK eluiert werden. In der D h n -  
schichtelektrophorese wandert es im Sauren wie Ara-AMP und TuMP, in Na-Tetra- 
borat unterscheiden sich jedoch die Ara- von den Ribo-Verbindungen deutlich (Tab.), 
denn sie bilden keine Komplexe mit Borat-Anionen. Im "P-NMR weist l b  ein Singulett 
bei 6 = - 2.79 (D,O) bzw. - 3.94 (D,O/NaOD, pH 12) auf. 
Ara-Tubercidin-5'-monophosphat (1 b) stellt eine interessante Verbindung im Hin- 

blick auf die antiviralen Eigenschaften von Arabinofuranosyl-Nucleosiden, sowie de- 
ren Verhalten gegenilber desaktivierenden Enzymen dar. Adenosin-Desaminase be- 
wirkt nilmlich bei Ara-A (2a) dessen weitgehende Inaktivierung als Virostatikum durch 
Umwandlung in Ara-H 1 3 ) .  Ara-Tubercidin (la) hingegen ist, wie wir unllngst fanden'). 
gegenllber dem Enzym absolut stabil. Dieser Sachverhalt legt die Vermutung nahe, daR 
fUr die Bindung von Adenosin-Derivaten an das aktive Zentrum von Adenosin-Des- 
aminase der Purinstickstoff N-7 von entscheidender Bedeutung ist. Im Gegensatz zu 
Ara-A (2a) wird nun sein 5'-Monophosphat 2b durch Adenosin-Desaminase ebenfalls 
nicht desaminiert, da fUr die Desaminierung von AMP-Derivaten ein spezielles Enzym, 
die AMP-Desaminase"), benotigt wird. So der Stickstoff in Position 7 des Purinringes 
essentiell for die Bindung von Adenosin-Derivaten an das aktive Zentrum von Des- 
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Synthese von Ara-Tubercidin und seiner 5'-Phosphate 1221 

aminasen ist, sollte auch Ara-TuMP (1 b) nicht durch AMP-Desaminase desaminiert 
werden. Abb. 2 zeigt, dal3 Ara-TuMP ( l b )  im Gegensatz zu Ara-AMP (2b) keine Des- 
aminierung durch AMP-Desaminase erflhrt. Damit ist sichergestellt, daR bei beiden 
Desaminasen trotz unterschiedlicher Substraterfordernisse das Purin-N-7 essentiell ftlr 
eine Bindung des Substrats an das aktive Zentrum des Enzyms ist. Eine derartige Bin- 
dung konnte iiber eine Wasserstoffbrtlcke vom Enzyrn zum freien Elektronenpaar an 
N-7 erfolgen. Unsere Ergebnisse stehen damit im Einklang rnit Befunden an Tuber- 
cidin-5'-monophosphat, dessen Stabilitlt gegentlber AMP-Desaminase beschrieben 
wurdeI5'. Dem entgegenstehende Angaben'@, in denen die Desaminierung von TuMP 
durch AMP-Desaminase beschrieben wird, konnten von uns nicht bestltigt werden. 
Wie Ara-TuMP ( lb)  wurde auch TuMP durch AMP-Desaminase nicht desaminiert. 

i .-.-. 
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Abb. 2. Extinktionanderung bei der enzymatischen Desaminierung yon BAra-AMP ( t b )  (e - el 
bei 260 nm und PAra-TuMP (lb) 1- - TI bei 270 nm in 1/15 M Sbrensen-Puffer, pH 7.0, in Ge- 

genwart von 0.03 enzymatischen Einheiten AMP-Desaminase/ml 

Aufgrund der starken lnhibitorwirkung von %(pDArabinofuranosyl)adenin-S'-di- 
phosphar gegeniiber dem Enzym Ribonucleotid-Reduktase"' und der terminierenden 
Funktion von (~~-Arabinofuranosyl)adenin-5'-triphosphat bei der Biosynthese von 
Nucleinauren ') haben wir Ara-Tubercidin-5'-diphosphat (lc) und dessen Triphosphat 
Id synthetisch dargestellt. Nach Umsalzen am lonenaustauscher wurde aus dem 
Monophosphat l b  dessen Pyridiniumsalz gewonnen und in DMF in das Trioctylam- 
moniumsalz iibergefilhrt. Durch Kondensation mit Mono[trioctylammonium]ortho- 
phosphat mittels 1, i'-Carbonyldiimidazol erhllt man das Diphosphat lc.  Nach Chro- 
matographie am Anionenaustauscher f l l l t  es als Triethylammoniumsalz analytisch rein 
an. In der Diinnschichtelektrophorese (Tab.) besitzt es mehr als die doppelte Wande- 
rungsgeschwindigkeit des Monophosphats 1 b. Im 3'P-NMR (D,O) zeigt es zwei 
Dubletts bei 6 = 8.43 und 10.74 mit einer Kopplungskonstante von 21 Hz, womit 
gezeigt ist , daR eine Pyrophosphatstruktur vorliegt. 

Analog dem 5'-Diphosphat l c  kann auch das Triphosphat Id  aus dern Tributyl- 
ammoniurnsalz des Monophosphats l b  dargestellt werden, indem man es mit Di(tri- 
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butylammoniumlpyrophosphat nach Hoard und OttlS) kondensiert . Die Auftrennung 
des Reaktionsansatzes erfolgt wie bei l c  am Anionenaustauscher; Id wird mit 0.45 M 
TBK eluiert . 
Tab.: Chromatographische (RF) und elektrophoretische (RE) Mobilitllten von Tubercidin- und 

Adenosin-Derivaten 

PEI-Cellulose Kieselgel Cellulose 

pH 6.5 pH 9.0 
RE (0.1 M Na-Citrat) RE (0.1 M Na-Tetraborat) RF (1 Lia) 

Tubercidin l.O(-) 0 .6(+)  - 
Admosin l.O(-) 0.6 (+) - 
Ara-Tubercidin (1 a) l.O(-) 1.0(-) - 
Ara-A (21) l . O ( - )  l.O(-) - 
TuMP 1.1 (+)  2.4 (+) 0.4 
AMP 1.8(+)  3.4 (+) 0.6 
Ara-AMP (2b) 2.0(+) 1.5(+) 0.6 
Ara-TuMP (1 b) l.O(+) 1.6(+) 0.5 

0.2 Ara-TuDP (lc) 2.8 (+) - 
0.13 Ara-TuTP (Id) - - 

R,Werte relativ zu Ara-Tubercidin (la); (+) zur Anode, (-) zu Kathode. 

Die Mono-, Di- und Triphosphate von l a  unterscheiden sich in ihren Mobilitllten in dcr DUM- 
schichtelektrophorcsc bei pH 6.5 und auch in dcr Chromatographic auf PEI-Cellulose (Tab.). 
Nur geringe Mobilitlltsunterschiede bcobachtet man jedoch zwischen den fbArabinofuranosy1- 
und den BDRibofuranosyl-Verbindungen (Tab.). FUhrt man die Trennungen jedoch in Na- 
Tetraborat bei pH 9.0 durch, dann wandern die Ribofuranosyl-Verbindungen aufgrund der Kom- 
plexbildung des brat-Anions mit dem cis-Diol des D-Ribofuranosyl-Restes starker zur Anode. 

Bei der Synthese von l c  und auch von Id &llt auf, daR die Ausbeuten bei der Phosphatkonden- 
sation deutlich unter denen der entsprtchendcn DRibofuranosyl-Verbindungen liegen. Dieses 
Phllnomen ist, wie die chromatographischc Auftrennung der Reaktionsproduktc zeigt , nicht auf 
unumgesetztes Ausgangsmatcrial zurkkzufUhren. Wir vermuten, daR aufgrund d a  gllnstigen 
Stellung der 2'-Hydroxylgruppe zum 5'-Phosphatrest die bh4rabinofuranosyLVerbindungen 
bcsonders lcicht zur Bildung von Cyclophosphaten neigen, die dann die Ausbeuten an 5'-Di- bzw. 
-Triphosphat absenken. 

Hsrn  J.  Ott danken wir fllr die mzymatischen Tests, Herrn B. Seeger fllr die Aufnahme der 
"P- und '3C-NMR-Spektren und Hcrrn W. Bt@mann fur die Messung der CDSpektren. Die Ar- 
beit wurde mit Mitteln des Londes Nordrhein- Wesualen, der Deutschen Forschungsgemeinschdt 
und eina Beihilfe dcs Fonds der Chemkchen Industrie geferdert. 

Experimentellet Teil 
Schmelzpunkte: Berl-Block (Wagner und Munz, Mlknchen); die Werte sind nicht korrigiert. - 

Elementaranalysen: Mikroanalytisches Labor Beller, Gettingen. - lH-, 13C- und "P-NMR- 
Spektren: Brukcr HX-60 und Varian EM 3WSpektrometer, GWerte relativ zu Tetramethylsilan 
(interner Standard) bzw. H3P0, (externer Standard). - UV-Spektren: Zciss PMQ 3- odcr Shi- 
madzu UV-2(XFSpektrometer. - CDSpektren: Mark IV UV-Vis Auto-Dichrograph (Instru- 
ments S.A., Frankreich). 
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Chromalographie: Die analytische Dilnnschichtchromatographie ( D O  und die DUnnschicht- 
elektrophorese (DE) wurden an Kieselgel F 254-Platten (Woelm, Eschwege), Cellulose-Platten 
G 144O/LS 254 (Schleicher & SchUII) und PEI Cellulose-Platten Polygram CEL 300 PEI/UV2,, 
(Macherey, Nagel & Co.) durchgefilhrt. Die prlparative Sulenchromatographie erfolgte an Kie- 
selgel 60 (230 - 400 mesh ASTM, Merck, Darmstadt), Cellulose-Anionenaustauscher (DE 52, 
Whatman, Maidstone) oder Dowex 5CLWX-4 lonenaustauscher (Serva, Heidelberg). Bei der prl- 
parativen Mitteldruckchromatographie wurden Lobar-Fertigstiulen B und C (LiChroprep Si 60, 
Merck, Darmstadt) und eine Duramat-Druckpumpe (CfG, Heidelberg) verwendet. Die DUnn- 
schichtelektrophorese wurde in einer TLE-Doppelkammer (Desaga, Heidelberg) bei 5 "C durch- 
gefiihrt. Bei der praparativen Chromatographie waren die Sulen  rnit einem Uvicord I 1  und einem 
UltroRac Fraktionensammler (LKB-Instruments, Schweden) verbunden. 

Laufmittel fiir die DC bzw. DE: A (Chloroform/Methanol, 97.5 : 2.9,  B (Chloroform/Metha- 
nol, 99: 1). C (Chloroform/Methanol, 95: 5 ) ,  D (0.1 M Natrium-citrat, pH 6.5), E (0.1 M Na- 
trium-tetraborat, pH 9.0). 1 M ((C2H,)3NH]HC03 (TBK) wurde durch Einleiten von Kohlen- 
dioxid in eine Mischung von 8528 ml Wasser und 1472 ml Triethylamin bis zum Erreichen von pH 
7.5 hergestellt. 

Kondensation von CAmino-2-me~hyIthio-7H-pyrrolo/2,3-dJpyrimidin (3a) mil 2,3,5- Tri-0 
benzyC I-brom-o-arabino furanose: In 3.40 g (6.0 mmol) 2.3,S-Tri-Obenzyl- 1-0-(4-nitrobenzoyl)- 
marabinofuranose6) in 15 ml Dichlormethan wird so lange trockener Bromwasserstoff eingeleitet, 
bis keine CNitrobenzoeaure mehr ausfallt. Die S u r e  wird abgesaugt und rnit kaltem Dichlor- 
methan gewaschen. Beim Eindampfen der vereinigten Filtrate erhtilt man gelbliche, viskose 2 . 3 5  
Tri-0-benzyl-1-brom-Barabinofuranose. 1 .O g (5.54 mmol) 3a werden in 15 ml Dichlormethan 
und 5 ml 1,2-Dimethoxyethan suspendiert. Man versetzt rnit 0.3 g (1.1 mmol) 
Benzyltriethylammonium-chlorid und ca. 15 ml 50prOZ. waBrigem Natriumhydroxid und rilhrt 
ca. 1 min mit dem Vibromischer. Die Halogenose in ca. 5 ml Dichlormethan wird langsam unter 
RUhren (Vibromischer) in die Emulsion getropft und das Durchmischen der Phasen 15 min fort- 
gesetzt. Man trennt die organische Phase ab, schilttelt rnit Wasser. trocknet Uber Na2S04, filtriert 
und dampft das Lbsungsmittel i .  Vak. ab. Der blige Rilckstand wird in 20 ml Chloroform aufge- 
nommen und an einer Kieselgelsule (Lobar-Fertigaule C, Laufmittel A) mehrfach chromatogra- 
phiert . Aus der schneller wandernden Zone erhllt man 2.22 g (69%) 4a I ) ,  aus der langsamer wan- 
dernden Zone 0.45 g (14%) 5a. 

4-Arnino-2-methylthio- 7-(2.3.5-tri-0 benzyl-a- ~ a r a b i n o  furanosyl)pyrrolo/.2,2,-d]pyrirnidin 
(Sa): Farblose, viskose Substanz. DC (Kieselgel, A): RF = 0.40. - UV (Methanol): Lax = 234, 
281 nm (E = 22300, 13000). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 2.50 (5,  SCH,), 3.83 (d, 5'-H, J = 4.5 
Hz), 4.10-4.75(m, 2'-, 3'-, 4'-H), 4.58(s, 3 Benzyl-CHz), 5.42(s, breit, NHz),6.28(d, 5 -H , J  = 
4.0 Hz), 6.46 (d, 1'-H, J = 3.5 Hz), 7.08 (d, b H ,  J = 4.0 Hz), 7.20-7.45 (m, 15 aromat. H). 
- "C-NMR ([DdDMSO): 6 = 13.28 (SCH,), 69.94 (C-5'). 71.30, 72.40 (3 Benzyl-CHd, 81.86 

(15 aromat. C), 137.35, 137.80, 138.20(3 aromat. C), 150.50(C-7a), 157.17 (C-4). 163.39(C-2). 
(C-3'). 82.56 (C-47, 85.93 (C-2'), 87.42 (C-1'). 100.18 (C-5, C - k ) ,  120.78 (C-Q, 127.64- 128.22 

C,,H,,N404S (583.0) Ber. C 67.99 H 5.88 N 9.65 S 5.50 
Gef. C 67.41 H 5.77 N 9.39 S 5.50 

4-Amino-2-methylIhio- 7-(2.3.5-1ri-O-benqvI-&o-arabino furanosyl)pyrrolo/2,3-dJpyrirnidin 
(4a): Farblose, viskose Substanzl). DC (Kieselgel, A): RF = 0.45. 

4- Amino- 7-(2,3.5-t ri-0-benzyl-a-Darabino f~ranosyl)pyrrolo/.2, 3-dfpyrimidin (5 b) : 0.70 g 
(1.20 mmol) 5s werden in 80 ml 2-Propanol/Benzol(l: 1) rnit 5 g Raney-Nickel-Suspension ver- 
setzt und unter starkem Rilhren 12 h unter RilckfluR gekocht. Man filtriert das Raney-Nickel ab, 
wlscht rnit ca. 100 ml 2-Propanol und dampft die vereinigten Filtrate ein. Der Ruckstand wird an 
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Kieselgel (Lobar-Fertigsllule. B) chromatographiert. Ausb. 0.50 g (78.1%) schwachgelbes sirup& 
ses Sb. DC(Kieselge1, C): R, = 0.35*). - UV(Methano1): A,,,, = 269nm(& = 11600). - 'H- 
NMR (CDCld: 6 = 3.63 (d. 5'-H, J = 5.0 Hz), 4.10-4.70(m, 2'-, 3'-, 4'-H), 4.53 (5, 3 Benzyl- 
CHt). 5.55(s, breit, NH3,6.33(d, 5-H,J  = 3.5 Hz),6.55(d, 1'-H.J = 3.0Hz). 7.10-7.45(m, 
CH, 15 aromat. H), 8.33 (s. 2-H). - I3C-NMR ([DdDMSO): 6 = 69.80 (C-5'), 71.23, 72.33 
(3 Benzyl-CHt), 81.72 (C-3'). 82.50(C-4'), 86.00(C-2'), 86.84(C-l'), 100.18(C-S), 102.70(C-4a), 
121.61 (C-6), 127.57, 128.15(15 aromat. 0, 138.13,137.74.127.35(3 aromat. C), 149.92(C-7a). 
151.92 (C-2). 157.56 (C-4). 

C3,H3,N404 (536.6) Ber. C 71.62 H 6.01 N 10.44 Gef. C 71.74 H 6.00 N 10.27 

4-Amino- 7-(a-~arabinofuranosyl)pyrrolo[2,3-dlpyrimidin (6): 150 mg (0.28 mmol) Sb in 
25 ml Methanol werden unter Normaldruck 24 h mit PdIAktivkohle (10% Pd) bei Raumtemp. 
hydriert . Nach Abfiltrieren des Katalysators und Abdampfen des Lasungsmittels wird der RUck- 
stand (58 mg, 78%) aus Wasser umkristallisiert. Farblose Nadeln vom Schmp. 233 - 235 "C. DC 
(Kieselgel, CHCI,/MeOH. 8:2): R,  = 0.22; EAnomeres In]) R, = 0.18. 

ClIHl4N4O4 (266.3) Ber. C 49.62 H 5.30 N 21.04 Gef. C 49.75 H 5.37 N 21.11 

Ara-Tubercidin-5'-monophosphat. Trierhylammoniumsalz (1 b): 60 mg (0.225 mmol) 1 a in 
1 ml Trimethylphosphat werden bei 0°C mit 41 pl(0.45 mmol) POCI, versetzt. Man h a t  5 h zwi- 
schen 0 - 4 "C. hydrolysiert rnit Eis und stellt rnit 1 M TBK auf pH 6 ein. Die rnit Wasser auf 80 ml 
verdlinnte Substanz wird an einer 45 x 3.5-cm-Anionenaustauschersllule (DE 52 Cellulose, What- 
man, Maidstone) adsorbiert. Elution rnit l500ml 0.5 M TBKI1500 ml Wasser trennt das Haupt- 
produkt zwischen 0.25 und 0.35 M TBK ab; nach Abdampfen und mehrmaligem Nachdampfen 
mit WasserIEthanol erhtllt man 2050 A,,,-Einheiten (7670, bezogen auf ~ 2 7 1  = 11 900) farbloses 
glasiges 1 b"). UV (Wasser): A,,,, = 271 nm. - "P-NMR (D20): 6 = - 2.79; (D20/NaOD, pH 
12): 6 = -3.94. 
Ara- Tubercidin-5'-diphosphat, Trierhylamrnoniumsalz (lc): 21 30 A2,,-Einheiten (0.179 mmol) 

1 b in 75 ml Wasser werden an einer 16 x 1 .S-cm-Kationenaustauschersllule (Dowex 5CbWX-4, 
Pyridiniumform) umgesalzt. das mit Wasser eluierte Pyridiniumsalz abgedampft. mit 78 pl(0.179 
mmol) Trioctylamin versetzt und mehrmals mit wasserfreiem Pyridin und Dimethylformamid 
(DMD nachgedampft. Der glasige Ruckstand wird in 2 ml DMF gel6st und unter RUhren rnit ei- 
ner Losung von 160 mg (1 mmol) l,l'-CarbonyIdiimidazo1 in 2 ml DMF versetzt. Der Reaktions- 
ansatz wird unter FeuchtigkeitsausschluR 24 h bei Raumtemp. aufbewahrt und zur LOsung 50 pl 
Methanol gegeben. Nach 30 min wird mit 5 ml DMF. das 98 mg (1 mmol) Orthophosphorsilure 
und 430 pl (1 mmol) Trioctylamin enthtllt, versetzt und 2 d bei Raumtemp. gerllhrt. Der Reak- 
tionsansatz wird i. Hochvak. eingedampft, der Ruckstand in Wasser gelOst und an einer 45 x 3.5- 
cm-Anionenaustauschersilule (DE 52 Cellulose) adsorbiert. Elution mit 1500 m10.6 M TBKI1500 
ml Wasser fUhrt um 0.4 M TBK zur Abtrennung von lc .  Nach Abdampfen erhsllt man 740 
Einheiten (35%) farbloses glasiges l c .  - UV (Wasser): A,,,, = 271 nm. - "P-NMR (D,O): 6 = 
8.43 (d, J = 21 Hz), 10.74(d. J = 21 Hz); (D,O/NaOD, pH 13): 6 = 5.70(d, J = 22 Hz), 10.24 
(d. J = 22 Hz). 

Ara-Tubercidin-5'-rriphos~har, Trierhylammoniumsalz (Id): 1190 A,,,-Einheiten (0.1 mmol) 
Ib in 20 ml Wasser werden an einer 16 x 1.5-cm-Kationenaustauschersllule (Dowex 5CWX-4, 
Pyridiniumform) umgesaln, das mit Wasser eluierte Pyridiniumsalz abgedampft, mit 24 pl 
(0.1 mmol) Tributylamin versetzt und mehrmals rnit wasserfreiem Pyridin, dann mit DMF nach- 
gedampft. Der glasige Ruckstand wird in 2 ml DMF gelOst und unter RUhren mit einer LOsung 

*) Mobilittlt wie EAnomeres 4b. 
**) Bei Elution rnit 0.5 M NH4HC0,/H20 (1.5 1) erhtllt man zwischen 0.25 -0.35 M das amorphe 

Ammoniumsalz. 
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von 80 mg (0.5 mmol) l,l'-Carbonyldiimidazol in 1 ml DMF versetzt. Der Reaktionsansatz wird 
unter FeuchtigkeitsausschluR 24 h bei Raumtemp. aufbewahrt; zur Ldsung werden 35 fi Metha- 
nol gegeben, nach 30 min wird mit 2 ml DMF, das 0.5 mmol Di[tributylammonium]pyrophos- 
ghat ') enthlllt. versetzt und 2 d bei Raumtemp. gerllhrt. Der Reaktionsansatz wird i .  Hochvak. 
eingedampft, der Rllckstand in Wasser geldst und an einer 45 x 3.5-cm-Anionenaustauschersllule 
(DE 52 Cellulose) adsorbiert. Elution mit I500 ml 0.6 M TBK11500 ml Wasser fUhrt um 0.45 M 

TBK zur Abtrennung des Triphosphats ld. Nach Abdampfen erhalt man 357 A2,,-Einheiten 
(3@?'0) farbloses glasiges Id. - UV (Wasser): A,,,= = 271 nm. - "P-NMR (D20): 6 = 10.28 
( d , y P , J = 2 6 H z ) , 1 1 . 0 6 ( d , a P , J = 2 6 H z ) , 2 2 . 8 0 ( t , B P , J =  26Hz). 

*) 223 mg (0.5 mmol) Tetranatrium-diphosphat . 10 H20 werden in wenig Wasser geldst, auf ei- 
ner 16 x 1.5-cm-Kationenaustauschersiiule (Dowex 50-WX-4. Pyridiniumform) gegeben und 
mit 2 I 2Oproz. wBRriger Pyridinldsung eluiert. Die Ldsung wird eingedampft, der Ruckstand 
mit 238 pl (1 mmol) Tributylamin versetrt, mehrmals mit wasserfreiem Pyridin und DMF 
nachgedampft und in 2 ml DMF geldst. 
H.-D. Winkeler und F. Seela, Chem. Ber. 113, 2069 (1980). 

2) W. W. Lee, A. Benitez, L. Goodman und B. R. Baker, J. Am. Chem. Soc. 82, 2648 (1960). 
3) J. J. &rth und S.  S .  Cohen, Cancer Res. 27, 1528 (1967). 
4, S. S. Cohen in Nucleoside Analogues (R. T. Walker. E. DeClerq und F. Ecksreirr, Hrsg.), 

V F. Seela und H.-D. Winkeler, Angew. Chem. 93, 105 (1981); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 

6, R .  Barker uitd H .  G .  Fletcher jr . ,  .I. Org. Chem. 26, 4605 (1961). 
?) F. Seela und H.-D. Winkeler, Angew, Chem. 91, 570 (1979). 
8) F. Seela und D.  Hasselmann. Chem. Ber. 113, 3389 (1980). 
9) C. A, Dekker, J. Am. Chem. Soc. 87, 4027 (1965). 

10) F. E. Evans und R. H. Sarma, Cancer Res. 35, 1458 (1 975). 
11) F, sealo. Q.-H. Tran-Thi, H .  Mentzel und V. A. Erdmann. Biochemistry (1981, im buck) .  
12) M. Yoshikawa, T. Kalo und T. Takenishi, Tetrahedron Lett. 1967, 5065; Bull. Chem. Soc. 

13) G.  A. LePage. J. Biochem. 48, 75 (1970). 
14) C. L .  Zielke und C.  H. Suelrer. in The Enzymes, 3. Aufl., Bd. 4, S. 64 (P. D. Boyer. Hrsg.), 

S. 225. Plenum Press, New York 1979. 

20, 97 (1981). 

Jpn. 42. 3505 (1969). 

Academic Press, New York 1971. 
C. L. Zielke und C .  H. Suelter, J. Biol. Chem. 246, 1313 (1971). 
A. Bloch, E. Mihich, R .  J. Leonurd und C. A. Nichol, Cancer Res. 29, 110 (1%9). 
E.  C. Moore und S. S .  Cohen, J .  Biol. Chem. 242, 2116 (1968). 

' 8 )  D. E. Hoard und D. G. OIL J. Am. Chem. Soc. 87, 1785 (1965). 
[267/80] 

Chem. Ber. 114(1981) 


