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Glykosylazides as Starting Materials for the Preparation of Nucleoside Analogues,
Parr 111:
Syntheses of Alkylaminotetrazole- and Uretidino Nucleosides

The p-ribofuranosylazide 1 is transformed after usual derivatization by
suitable protecting groups into the P—N-ylid 2, which gives the corresponding N-
Glykosyl-N-alkylcarbodiimides 4 and a small amount of the glykosylisocyanatde-
rivative 3 by reaction with alkylisocyanates. The carbodiimides 4 were reacted with
hydrazoic acid to give the alkylaminotetrazolnucleosides 5 and finally the free
nucleosidanalogs 6. In the case of Sc¢ the 5-aziridinyltetrazolnucleosid 5h was
formed by an usual neighbouring group reaction. In addition the compound 1 is
transformed into the 3',5-diprotected anchor derivative 7 by reaction with
TIPSCl,. The latter could be transformed by usual steps into the alkylaminotetra-
zolnucleosides 8 with a free 2'-OH group. In the next step the 2’-p-tolylthiocarbo-
nates 9 were prepared followed by transformation to the 2'-desoxynucleosides 10
by means of tributyltinhydride. Finally the free 2'-desoxynucleosides 11 were
prepared. By reacting the carbodiimides 4 with phenylisocyanate a mixture of the
two possible regiouretidinonnucleosidderivatives 12 and 13 are formed. In the case
of the N-glykosyl-N-allylcarbodiimide 4d only the one isomer 13d arises.

(Keywords: N-B-Ribofuranosyl-N'-alkyl-carbodiimides, syntheses, valence
state and reaction with phenylisocyanate; 5- Alkylaminotetrazol--ribofuranosyinu-
cleosides and 2'-desoxy-derivatives)

Einleitung

Die Isolierung vieler natiirlicher Nucleoside mit unkonventionellen
Basen, aber bisweilen auch von Zuckern mit interessanten antibiotischen,

* Herrn Prof. Dr. 4. Neckel mit den besten Wiinschen zum 60. Geburtstag
gewidmet.
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antiviralen, antiparasitdren, antibakteriellen Eigenschaften und Antitu-
morwirkung [2—6] hat viele Aktivitdten auf dem Gebiet der Synthese
artifizieller Nucleoside [7—9], der sogenannten Nucleosidanalogen,
ausgeldst. Stellvertretend seien hier das Breitbandantibiotikum Ribavirin
bzw. Virazol [10], die sich durch Antitumoreigenschaften auszeichnenden
Verbindungen Thiazofurin [11] und die Hypoxanthin-, Guanin- und
Thiopurinnucleoside mit 6-Desoxy-D-allofuranose und 6-Desoxy-L-ta-
lofuranose als Zuckerkomponenten [12] angefiihrt.

Ergebnisse und Diskussion

In einer fritheren Arbeit [1] berichteten wir iiber eine regioselektive
Synthese von Alkylaminotetrazolnucleosiden. Uber Tetrazolnucleoside
selbst liegen nur vereinzelte Untersuchungen vor [13—15]. In der
vorliegenden Arbeit berichten wir nun iiber die Reindarstellung der in Lit.
[ 1] nur iz situ aus den Vorstufen 1[16] und 2 [ 16] erhaltenen N-Glykosyl-
N-alkylcarbodiimide 4 (Schema 1). Diese stellen zudem bedeutend bessere
Ausgangspositionen zur ErschlieBung von Nucleosidanalogen 5 und 6 dar
(Schema 1).
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Sie erméglichten auch die Aufkldrung eines interessanten valenzche-
mischen Sachverhalts.

In Lit. [1] wurde noch das Vorliegen von zwei diastereomeren Kumuleniso-
meren angenomimen (vgl. dort Formel 5 und die dazu entsprechenden Beschrei-
bungen im experlmentellen Teil. Bei der jeweils erfolgten DC-Uberpriifung
wurden die ,,erwarteten® zwei Substanzen gefunden. Bei der zweiten Substanz




Glykosylazide als Ausgangsbasis 1439

handelt es sich jedoch, wic wir nun feststellen konnten, jeweils um das aus 4 und
(C¢H;);PO aus einer inversen Wittig-Reaktion resultierende Glykosylisocyanat 3.

Es bestétigte sich ndmlich auf Grund der NMR-Analyse die aus
INDO-Berechnungen folgende Erwartung [ 17], daB3 die konformationelle
Stabilitdt auch der Carbodiimide 4 tatsdchlich sehr gering ist. Es handelt
sich um eine Isomerisierung, welche aus einer Kombination von Rota-
tions- und N-Inversionsprozessen zustandekommt [17].

Samtliche Carbodiimide 4 a—4 f wiesen sich trotz der sehr verschiedenartigen
N-terminalen Reste in den 250 MHz-NMR-Spektren immer nur als jeweils eine
Spezies aus. Ein zufilliges Vorliegen von nur einem der beiden moglichen
Diastereomeren kann ausgeschlossen werden. Dies wiirde ndmlich in allen Féllen
fiir den BildungsprozeB das nicht haltbare Postulat einer ausschlieBlichen
diastereoselektiven Kontrolle notwendig machen. Am Beispiel der Verbindung 4 a
konnten wir zudem zeigen, dal3 mehrere bis zu —100° vermessene NMR-Spektren
keinen Unterschied zu dem bei Raumtemp. aufgenommenen Spektrum aufwiesen.
Das bedeutet aber, daf} in diesem Temperaturbereich kein Koaleszenzphidnomen
vorliegt und daher eine Inversionstemperatur unter — 100° erwartet werden kann.
Dieses Ergebnis 1463t daher den naheliegenden Schlufl zu, daBl an Stelle der
berechneten Inversionsbarriere von 8.4 kcal/mol [18] im vorliegenden Fall noch
ein niedrigerer Wert zutreffend sein diirfte.

Das bei der Umsetzung als Nebenprodukt aufscheinende Isocyanat 3
ist auch fiir die Entstehung der in Lit. [1] referierten Bis-glykosylcarbodi-
imide verantwortlich, die ihrerseits Anlal zur Bildung von Bis-glykosyl-
aminotetrazolen gaben. Durch die in dieser Arbeit gewéhlte destillative
Reindarstellung der Carbodiimide 4 konnte naturgemil auch die Verun-
reinigung mit den eben erwihnten Bis-glykosylcarbodiimiden [ 17 vermie-
den werden.

Die Umsetzung von 4 mit HN; in Toluol [19] lieferte die reinen
Tetrazolnucleoside 5 (Schema 1). DaB es sich in allen Fillen um die -
konfigurierten Nucleoside handelt, folgt aus der signifikant kleinen 1’-H,
2'-H-Kopplung von 0—1Hz. Sie korreliert mit der analogen kleinen
Kopplung vieler anderer 2,3-O-Isopropylidennucleosidderivate [20]. Das
Tetrazolnucleosid Se lieB sich, wie geplant, mit einer stochiometrischen
Menge CH;ONa in das 5-N-Aziridinyltetrazolnucleosidderivat Sh
(Schema 2) bzw. mit einem Uberschu8 CH;ONa in das entsprechende
Methoxyethylaminotetrazolnucleosidderivat 5 g umwandeln.
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Die weitere Abspaltung der Schutzgruppen mit Amberlyst (15H™)
lieferte die Verbindungen 6c—e und 6g. Sie erwiesen sich bei der
Uberpriifung auf antivirale, antibakterielle, antifungale und immunsti-
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mulierende Eigenschaften als inaktiv*.

Verbindung Sh konnte bisher nicht unter Erhalt des Aziridinylrestes de-

blockiert werden.
Schema 3
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(S) CH3(|2HCOOH — — — 9% | g
») Ausbeute nach der dritten Stufe

* Diese Untersuchungen verdanken wir dem Sandoz-Forschungsinstitut

Wien.
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Als weiteres Ziel faliten wir die Darstellung der 2’-Desoxytetrazolnu-
cleoside 11, wie aus dem Schema 3 ersichtlich ist, ins Auge.

Auf Grund der wohlbekannten gleichzeitigen Schutzmoglichkeit der
OH-Gruppen in der 3'- und 5-Position mittels des bifunktionelien
Reagens TIPSCl, [21] kann 6 in das gewiinschte Derivat 8 mit freier 2'-
OH-Funktion iibergefiihrt werden. Weitaus dkonomischer erwies sich
jedoch die direkte Umwandlung von 1 in 7 und die sich daran anschlieen-
den Eintopfverfahren, welches in diesem Fall ohne Isolicrung der
entsprechenden Carbodiimidzwischenstufen — trotz freier 2'-OH-Grup-
pe — ebenso den Zugang zu 8 ermdglicht. Nach Umwandlung in die
entsprechenden Thiocarbonatderivate 9 [22] konnten mit AIBN- (n-
Bu);SnH [22] die zunichst 3,5'-geschiitzten 2’-Desoxytetrazolnucleosid-
derivate 10 hergestellt werden, welche schlieBlich mit Tetrabutylammon-
fluorid (TBAF) an die oben erwihnten 2'-Desoxynucleosidanalogen 11
umgewandelt werden. Aus dem Schema 3 konnen noch nidhere Details
(Ausbeuten) dazu entnommen werden.

Ausgehend von der Tatsache, dafl Carbodiimide mit anderen Kumule-
nen wie Isocyanaten eine [2 + 2]Cycloaddition eingehen [23], setzten wir
die Carbodiimide 4 mit Phenylisocyanat um. Die Ergebnisse dazu sind in
Schema 4 zusammengefalit. Man entnimmt daraus, daBl mit Ausnahme
des Allylrestes (fiir 4d) jeweils beide moglichen Additionsrichtungen
beschritten werden. Im Falle des fert.Butylglykosylcarbodiimids 4c¢
unterbleibt die Reaktion infolge offensichtlich zu ausgepréigter sterischer
Hinderung [24]. Mit aliphatischen Isocyanaten konnte ebenso kein
Umsatz mit 4 erreicht werden.

Schema 4
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Die Strukturzuordnung fiir die Uretidinonnucleoside 12 und 13 kann
auf Grund einer vergleichenden Betrachtung der in Schema 4 angefiihrten
chemischen Verschiebung der N-Alkylgruppen einerseits und des 2'-H des
Zuckeranteils andererseits durchgefithrt werden.

Charakteristische §&-Werte

H'-2 472 12a  [NCH, 300 (s)
H'-2 476 13¢ =NCHj3 318 (s)
H-2 473  13b  NCH(CHj), 1,62 (d)
H'-2 538  12b =NCHICHg) 1.261(d)
H-2 472 13d N-CH,CH=CH, 4,24 (dd)
H-2 479  13c  N-CH;CH,Cl 3,64-4,04(m)*
R-2 542  12c =N-CH,CH,Cl 3,76 (m)

x) In diesem Bereich fallen noch zusdtzlich 5'Hg und 5'Hp.

Das jeweils eine bei tieferem Feld auftretende 2'-H Signal im Falle der beiden
Isomerenpaare 12b/13b und 12 e/13 e kann mit der im zeitlichen Mittel bevorzugt
iiber dem 2'-H lagernden CO-Gruppierung erklart werden (,,syn‘-Stellung). In
einer gewissermalen komplimentiren Situation dazu befinden sich die chemi-
schen Verschiebungen fiir die N-Isopropylsignale des Isomerenpaares 12b/13b.
Bei tieferem Feld, namlich 1.42, scheint das der CO-Gruppe benachbarte Signal
der CH,-Reste aus der Isopropylgruppe auf. Beim Isomerenpaar 12 a/13 a fillt die
eben erwihnte Tieffeldverschiebung als Erkennungsmerkmal aus, moglicherweise
infolge der sicherlich weniger behinderten Rotation beziiglich der C-1-N-Bindung
und der dadurch im zeitlichen Mittel weniger iiber 2'-H lagernden CO-Gruppie-
rung. Hingegen kann man den charakteristischen Unterschied in der chemischen
Verschiebung der beiden N—CH,-Gruppen zur Zuordnung heranziehen. Fiir 13a
entspricht die Tieffeldverschiebung um A = 0.18 gegeniiber 12 a den Erwartungen.
Das 2’-H fiir das N-Allylderivat 13d liegt ebenso an der erwarteten Stelle. Eine
Entfernung der Schutzgruppen mit Amberlyst (15 H*) unter Erhalt der Vierring-
struktur konnte bisher nicht verwirklicht werden.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Apparat (Thermometerable-
sung) bestimmt und sind unkorrigiert. Fiir die Diinnschichtchromatographie
(DC) wurden Fertigplatten mit Kieselgel 60 F,5, der Fa. Merck verwendet. Die
Sichtbarmachung der Substanzen erfolgte unter der UV-Lampe (254 nm) und
durch Bespriithen mit 2% Ce(NO,;),-Losung in 2N H,SO, und anschlieBendem
Verkohlen auf einer Heizplatte. Die Sdulenchromatographie unter Normaldruck
wurde mit Kieselgel (KorngroBe 0.063—0.200 mm) durchgefiihrt. Fiir die ,,flash*-
Chromatographie [25] wurde Kieselgel mit der Korngréfe 0.040—0.063 mm
verwendet.

Die 250 MHz-'"H-NMR-Spektren wurden mit einem WM 1-250-Gerét der Fa.
Brucker aufgenommen; als Losungsmittel diente Deuterochloroform, als innerer
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Standard Tetramethylsilan, bei silylierten Verbindungen Chloroform. Die unge-
schiitzten Zucker wurden in DM SO-d; mit Chloroform als innerem Standard und
nachfolgendem D,0-Austausch aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen
wurden in ppm, die Kopplungskonstanten (J) in Hertz angegeben. Die Massen-
spektren wurden auf einem Spektrometer Varian CH-7 aufgenommen, die IR-
Spektren auf einem Spektrometer Perkin Elmer 377.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der N-[2,3-O-Isopropyliden-5-0-
tert.butylsilyl-p-D-ribofuranosyl ]-N'-alk yl-carbodiimide 4

Verfahren A: Je Aquivalent Glycosylazid und Triphenylphosphan wurden in
absolutem Toluol (10 ml pro mmol Glykosylazid) gelost und in einem Zweihals-
kolben mit RiickfluBkiihler und Trockenrohr und Septum im Olbad auf 85°C
erwirmt. Nach dem Abklingen der N,-Entwicklung hielt man noch 1 h bei 80 °C,
lieB auf 60 °C abkiihlen und fiigte durch das Septum 1.1 Aquivalente der ]ewemgen
Isocyanatkomponente hinzu. Der Verlauf der Reaktion wurde auf DC-Platten
(Petrolether/Essigester 5:1) verfolgt. Es waren immer zwei nahe beisammen
liegende, nicht fluoreszenzldschende Flecken zu sehen. Der dominierende Fleck
stellte immer das gewiinschte Carbodiimid dar, der zweite entspricht dem
Ribofuranosylisocyanat. Die Reaktionslosung wurde nun filtriert und das
Losungsmitte]l am Rotationsverdampfer bei ca. 20—30 Torr entfernt. Dann wurde
unter Vorschaltung einer Kiltefalle im rotierenden Kugelrohr bei 0.05—0.001
Torr (Quecksilberdampfstrahldiffusionspumpe) langsam destilliert. Bei einer
Luftbadtemperatur von 85—90 °C wurde liberschiissiges Triphenylphosphan und
Ribofuranosylisocyanat als erste Fraktion erhalten. Bei 95—125°C wurden die
Carbodiimide 4 als zweite Fraktion gesammelt. Mit Ausnahme von 7 a erwiesen
sich alle Carbodiimide als stabil genug, um bis zu einer Woche im Kiihlschrank
unter Argon aufbewahrt zu werden. Die Carbodiimide verkohlten nach dem
Bespriithen mit 2% Cer(IV)-nitrat-Lésung in 2 N Schwefelsdure und anschlieBen-
dem Erhitzen auf der Heizplatte.

Verfahren B: Bei der in-situ-Erzeugung von CH;—CH = CH—NCO aus dem
entsprechenden Sdureazid wurde letzteres in Toluol aus dem Sdurechlorid und der
2-fachen Menge aktiviertem NaN; [26] erzeugt. Es wurde immer etwa die 4-fache
Menge Sdureazid erzeugt. Davon wurde dann nach Absetzen des Bodenk&rpers
der bendtigte aliquote Anteil iiber ein Septum mit einer Injektionsspritze
entnommen und durch ein Septum in die vorher auf 80 °C erwarmte Losung des
Ribosyliminophosphorans 2 eingefiihrt.

N-(5'-O-tert. Butyldimethylsilyl-2',3'-O~isopropyliden-B-D-ribofuranosyl )-N-
methyl-carbodiimid (4 a)

Reaktionsdauver 2.5hn, Ausb. 66%, farbloses O1 (Kp.q g 95—100°C), R,
=0.65 (Petrolether/ESSIgesterS 1). "TH-NMR (250 MHz, CDCl,, iiber Alox B): 6
= 0.07 (s; 6 H, 2SiCHy;), 0.88 (s; 9H, tert.Butyl), 1.32 und 1.48 (jeweils s; 3H,
Isopropyliden- CH3) 2. 98 (s; 3H, NCH,;), 3.64 (ABX-System; 2H, JSa Sp =
—10.5H7, J5, 4 = 5.5Hz, Jy, o = 8Hz),4.18 (dd; 1 H,4-H, J, 5 = 1. SHZ) 4.51
(dd; 1 H, 2-H, J,, —]HZJ23—6HZ)472(dd 1H3H)536(d 1H, I'-H).
MS (70 6V, 100 °C): mife = 343 (0.34%, M+ + 1), 342 (.09, M), 327 (1.87, M-
CH,), 285 (17.18, M*-tert.Butyl). IR: 2865cm™!' (NCH;), 2145cm—! (Rib—
N=C=N—CH,), 1320 und 1220cm ' (Isopropyliden).

C1¢H3N,0,Si (342.52). Ber. C56.10 H8.82 N8.17.
Gef. C56.19 H8.75 N8.11.
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N-(5'-O-tert. Butyldimethylsilyl-2' ,3'-O-isopropyliden-p-D-ribofuranosyl )-N'-
isopropyl-carbodiimid (4 b)

Reaktionsdauer 1 h, Ausb. 81%, farbloses Ol (Kp.g g9, 98—105°C), Ry = 0.68
(Petrolether/Essigester 5: 1). TH-NMR (250 MHz, CDCl, iiber Alox B): ¢ = 0.09
(s; 6 H, 2 SiCH;), 0.90 (s; 9 H, tert.Butyl), 1.25 [CH(CH3)2, 6 H, Jy cu, = 7.6 Hz],
1.34 und 1.51 (jeweils s; 3H, Isopropyhden -CH,), 3.70 (ABX- System 2H, 5-H,,
5-Hy, Jousp = —144Hz Jya ¢ = 11.2Hz, Jsy 4 =72Hz), 3.75 [dq, 1H,
NCH(CH3)2] 4.19 (ddd; 1H, 4-H, J, 5 =1. 8Hz), 4.54 (dd; 1H, 2-H, J, 5
=6.5Hz, J, = 1Hz), 475 (dd lH 3-H), 5.40 (d; 1H, I'-H). MS (70eV
100°C): m/e = 371 (0.36%, M* + 1), 370 (1.03, M), 355 (1.66, M*-CH,), 313
(28.58, M*-tert.Butyl), 255 [4.45, M*- SI(CH3)3] IR: 2130 cm ! [Rib—N=C
—N-CH(CHj),].

CysH;4N,0,Si (370.57). Ber. C58.34 H9.24 N7.56.
Gef. C58.21 H9.19 N7.51.

N-(5-O-tert. Butyldimethylsilyl-2',3'-O-isopropyliden- - D-ribofuranosyl)-N'-
tert.butyl-carbodiimid (4 ¢)

Reaktionsdauer 14hn, Ausb. 64%, farbloses Ol Kp.qq; 125—130°C, R;
= 0.55 (Petrolether/Essigester 5: 1). "H-NMR (250 MHz, CDCl, iiber Alox B): 6
= 0.08 (s; 6H, 2SiCHj,), 0.91 (s; 9H, Si-terr.Butyl), 1.30 (s; 9 H, N-rerz. Butyl),
1.33 und 1.50 (jeweils s; 3 H, Isopropyliden-CHs), 3.67 (ABX-System; 2 H, 5-H,,
S-Hy Jsq 5y = = 10.5Hz, Jy, » = T4 Hz, Jy, , = 5.2Hz), 4.19 (ddd; | H, 4-H,
Jy = 1.4Hz), 4.54 (dd; 1H 2’H Jy 3 = 6.3Hz, J, < 1Hz), 4.75 (dd; 1H 3-
H),5.40(d; 1 H, I'-H). MS(70eV 120°C): mfe = 385(0.21%, M* + 1), 384 (1.28,
M™),369(0.92, M+-15), 327 (12.08, M *-tert.Butyl). IR: 2130 cm ! [Rib—N= c
= N‘C(CH3)3] :

C1oH:O,N,Si (384.59). Ber. C59.33 H9.43 N7.28.
Gef. C59.28 H9.34 N7.17.

N-(5'-O-tert. Butyldimethylsilyl-2' 3’ -O-isopropyliden-f-D-ribofuranosyl ) -N'-
(allyl)-carbodiimid (4d)

Reaktionsdauer 2hn, Ausb. 44%, farbloses Ol, Kp.qe 120—130°C, R,
= 0,71 (Petrolether/Essigester 5:1). IH-NMR (250 MHz, CDCl, iiber Alox B):
6 = 0.06 (s; 6H, 2SiCHs,), 0.88 (s; 9 H, terz.Butyl), 1.31 und 1.48 (jeweils s; 3H,
Isopropyliden- CH3) 3.64 (ABX-System; 2H, 5-H,, 5-H, J5, 5, = —10.5Hz,
Jya 4 = 8.8Hz, J5y, , = 5Hz),3.84 (m; 2 H, NCHZCH CHZ) 4.17(ddd; 1 H, 4-
H J4 y=1 8Hz),453(dd 1H,2-H,Jy 5 _6Hz Jy < 1Hz),4.72(dd; 1H, 3
H) 5.16(dd; 1H, Hm, 4. 5105 = 10. 4Hz Jrteis.cn, = 1.5Hz), 5.28 (dd; 1 H, H,,M
Ju, Hypns = 17.5Hz, Ty o, = 1 8Hz), 5.39 (d 1H, V-H), 5.87 (dddd 1H,
NCH,—CH=CH,). MS (70eV, 120°C): m/e = 353 (3.28%, M*-CH,), 311
47. 09 M*-tert.Butyl). IR: 2135cm™ (Rib—N=C= N~—CH2-CH CH,).

C\sH1,0,NSi (368.55). Ber. C358.66 H8.75 N7.60.
Gef. C58.59 H8.71 N'7.54.

N-(5'-O-tert. Butyldimethylsilyl-2',3'-O-isopropyliden- - D-ribofuranosyl )-N'-2-
chlorethyl-carbodiimid (4 e)

Reaktionsdauer 35min, Ausb. 60%, farbloses O, Kp.q 125—135°C, R
= 0.51 (Petrolether/Essigester 5: 1). 'H-NMR (250 MHz, CDCl, iiber Alox B): 6
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=0.01 (s; 6 H, 2SiCH;), 0.82 (s; 9H, rerz.Butyl), 1.25 und 1.41 (jeweils s; 3H,
Isopropyliden-CHs), 3.45—3.69 (m; 6 H, 5'-H,, 5'-H,, NCH,CH,C), 4.13 (ddd;
1 H, 4-H, J, = 1.2Hz), 449 (dd; 1 H, 2-H, J, 5 = 6.1 Hz, J, < 1 Hz), 4.66
(dd> 1H, 3-H), 5.26 (d; 1 H, I'-H). MS (70€V, 100°C): m/e = 390 (0.48%, M*),
375 (1.24, M*-15), 333 (37.18, M*-tert.Butyl). IR: 2140cm—" (Rib—N=C
=N—CH,CH,CY).

C,7H;,0,N,SiCl (390.98). Ber. €52.22 H7.99 N7.16.
Gef. C52.10 H7.95 N7.18.

N-(5'-O-tert. Butyldimethylsilyl-2' 3’ -O-isopropyliden- - D-ribofuranosyl ) -N'-1 -
propenyl-carbodiimid (4f)

Reaktionsdauer 2 hn, Ausb. 71%, gelbes Ol, Kp.q gy 120—128°C, Ry = 0.61
(Petrolether/Essigester 5:1). 'H-NMR (250 MHz, CDCl; iiber Alox B):
4 =0.08 (s; 6H, 2SiCHS), 0.90 (s; 9 H, rers.Butyl), 1.32 und 1.48 (jeweils s; 3H,
Isopropyliden- CH3), 1.64 (dd; 3H, CH =CH,CH;, Jyp, cu, = 7.2Hz, JHa CH;
= 2.4Hz), 3.65 (ABX-System; 2H, 5- Ha, 5-H,, Jg, 9, =—11.6Hz, 1534
= 8Hz, Jgy, 4 = 5.5Hz), 4.20 (ddd; IH 4-H, J; 3 = 2Hz), 4.57 (dd; 1H, 2'-H
Iy 3 —56Hz Jy 1 < 1Hz),4.74 (dd; 1H 3- H),540(d 1H, I'-H), 5.48 (m; lH
CH,=CH bCH3, JHb e = 12.8Hz), 6.11 (dd 1H, CH= CH~CH3) MS (70eV,
110°C) mje = 368 (0.98%, M*) 353 (1.85, M+~ CH3) 311 (14.28, M -tert.Bu-
tyl). IR: 2135¢cm™! (Rlb—N —N-CH= CH—CH,).

CsHy,N,0,Si (368.55). Ber. C58.66 H8.75 N7.60.
Gef. C58.57 H8.70 N'7.66.

(5-O-tert. Butyldimethylsilyl-2,3-O-isopropyliden- - D-ribofuranosylisocyanat (3)

Beim Versuch, die nach Verfahren A hergesteliten Carbodiimide 4 durch
rasche Chromatographie mit Toluol/Essigester (7: 1) zu gewinnen, gelang nur die
Isolierung des Nebenprodukts 3, welches sonst bei der oben erwihnten Destilla-
tion im Kugelrohr bei 0.005 Torr jeweils als Vorlauf mit etwas Triphenylphosphin
verunreinigt bei 90° iiberging.

Ausb. 5—10%, farbloses Ol, Kp.q g0 85—95°C, R = 0.55 (Petrolether/Essi-
gester 5:1). 'H- NMR (250 MHz, CDCl, iiber Alox B) 6 =0.06(s; 6 H, 2SiCH,),
0.88 (s; 9 H, tert.Butyl), 1.32 und 1.48 (jeweils s; 3 H, Isopropyliden-CH,), 3.64
(ABXSystem 2H, 5-H,, 5-H,, Js, 106Hz Jyo 0 =82Hz, Jsy 4
= 5.3Hz), 420(ddd 1H, 4 H) 453(dd lH 2-H,J; y = 5.9 Hz), 474(dd 1H,
Y-H, Jy , = 1.7Hz), 5.41 (d; 1 H, 1"H, J;., < 1 Hz), MS (70eV 100°C): mje
=260 (8.89%, M*-tert.Butyl). IR: 2260 ¢t (Rib—N=C=0).

C;H»;NO,Si (317.466). Ber. C52.96 H8.57 N4.41.
Gef. C52.79 H8.50 N4.32.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von 1-(5'-O-tert.Butyldimethylsilyl-2',3'-O-
isopropyliden-fi-D-ribofuranosyl)-5-aminotetrazolen

Die Carbodiimide wurden in absolutem Toluol gelost (10ml pro mmol
Carbodiimid). Dann fithrte man durch das Septum mit Hilfe einer Injektions-
spritze 1.5 Aquivalente einer benzolischen HN;-Losung ein [27], welche man
unmittelbar vor dem Einsatz Smin iiber Molekularsieb (3 A) zur vollstindigen
Trocknung stehen lieB. Diese Reaktionslosung liel man 12 h stehen. Die Bildung
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der stark polaren (Ribofuranosylamino)tetrazole konnte diinnschichtchromato-
graphisch aufgrund des Verschwindens des fiir die Carbodiimide charakteristi-
schen Flecks im Rg-Bereich 0.6—0.7 und des nun neu erscheinenden, stark
fluoreszenzldschenden Flecks [28] bei R, = 0.2—0.4 leicht registriert werden. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt (20—30 Torr) und der
Riickstand durch ,,flash** [25]-Chromatographie gereinigt. Die Aminotetrazolnu-
cleoside verkohlten nach dem Besprithen mit 2% Cer(IV)-nitrat-Losung in 2N
Schwefelsdure und anschlieBendem Erhitzen auf der Heizplatte.

1-(5'-O-tert. Butyldimethylsilyl-2',3'-O-isopropyliden-p-D-ribofuranosyl } -5-
(tert.butylamino )-tetrazol (5 ¢)

Ausb. 85%, Schmp. 118 °C, R, = 0.52 (Petrolether/Essigester 5: 1). [H-NMR
(250 MHz, CDCl,): 6 = —0.08 und —0.07 (jeweils s; 3 H, diastereotope SiCHj;-
Gruppen), 0.79 (s; 9 H, Si-zeri.Butyl), 1.37 und 1.53 (jeweils s; 3 H, Isopropyliden-
CH,), 1.42 (s; 9H, NH-ert. Butyl), 3.35 (ABX-System; 2H, 5-H,, 5-Hy, J5, 51,
=-—10.6Hz, J534—64Hz Jyp o = 5.2Hz), 4.36 (ddd IH 4H, Jy
= 1.2 Hz), 4.61 (breites s; 1 H, NH), 482(dd 1H,3-H,Jy = 59Hz) 566(d
1H, I"-H, J , < 1Hz), 576 (dd; 1H, 2’-H). MS (70eV 100°C): m/fe = 412
(. 58%, M* -CH,), 370 (0.88, M*-tert. Butyl) 287 (2.16%, M*-Base).

CoH;O,NSi (427.62). Ber. C53.36 H8.72 N16.37.
Gef. C52.99 H8.68 N 16.27.

1-(5'-O-tert. Butyldimethylsilyl-2',3'-O-isopropyliden- - D~ribofuranosyl ) -5-
(allylamino )-tetrazol (5d)

Ausb. 87%, Schmp. 98 °C, R, = 0.41 (Methylenchlorid/Essigester 20: 1). 'H-
NMR (250 MHz, CDCl,): § = —0.05 und —0.04 (jeweils s; 3 H, diasterecotope
SiCH,-Gruppen), 0.82 (s; 9 H, rert Butyl), 1.38 und 1.54 (Jewells $; Isopropyhden-
CH,), 3.43 (d; 2H, NCH,—CH=CH,, J, = 5Hz), 4.03 (m; 2H, 5-H,, 5-H,),
4.40 (ddd; 1 H, 4’H Jyy=12Hz), 482 (dd; 1 H, 3-H, J; , —62Hz) 4.98
(breites t; 1 H, NH) 5.20 (m; 2H, NCH,—CH= CHZ) 5.64 (dd 1H,2-H, Jy
= 1.3Hz), 5.82 (d; 1H, 1'-H), 5.94 (ddd 1H, NCH,—CH= ). MS (70eV
100°C): m/e = 396 (2.42%, M+-CHy), 354 (4.54, M+—tert.Buty1), 287 (4.21, M*-
Base).

C,sH;:0,NSi (411.58). Ber. C52.52 H8.08 N17.01.
Gef. C52.41 H8.07 N'16.77.

1-(5'-O-tert. Butyldimethylsilyl-2' 3 -O-isopropyliden-3-D-ribofuranosyl )-5-( 2-
chlorethylamino )-tetrazol (Se)

Ausb. 86%, Schmp. 91°C, R, = 0.53 (Petrolether/Essigester 2:1). "H-NMR
(250 MHz, CDCL): 6 = —0.08 und —0.05 (jeweils s; 3 H, diastereotope SiCH;-
Gruppen), 0.79 (s; 9 H, tert.Butyl), 3.51 (ABX-System; 2H 5-H,, 5-Hy, Jo, 51
= —113Hz, Jg, g = 5.3Hz, Jo 4 = 4.3Hz), 3.74 (m’ 4H, NCH,CH,C), 4.42
(ddd; 1H,4-H, J4 y = L6Hz),4.83(dd; 1 H,3"-H, J5 » —56Hz) 5.48 (breites t;
1H, NH), 5.62 (dd; 1H, 2-H, J, , < 1 Hz), 583 (d; 1H, IH). MS (70¢V,
110°C) mje = 376 (0. 48%, M+-tert Butyl), 287 (1.43, M- Base)

CH5,0,NSICl (434.01). Ber. C47.04 H7.43 N16.13.
Gef. C47.26 H7.54 N 15.92,
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1-(5'-O-tert. Butyldimethylsilyl-2',3'-O-isopropyliden--D-ribofuranosyl )-5-( 1-
propenylamino )-tetrazol (S1)

Ausb. 76%, Schmp. 117°C, Ry = 0.30 (Petrolether/Essigester 3: 1). '"H-NMR
(250 MHz, CDCly): 6 = 0.14 (s; 6 H, 2 SiCH,), 0.93 (s; 9H, fert.Butyl), 1.34 und
1.53 (eweils s; 3H, Isopropyliden-CH,), 1.87 (d; 3H, NHCH=CH—CH,,
Jen, CH—53HZ) 3.79 (ABX-System; 2H, 5-H,, 5-H,, Js, ¢, = —11.7Hz,
JSQ14 =2.6Hz, Jy;, , = 1.5Hz), 440 (m; 1H, 4- H) 466 (dd; lH ¥-H, Jy »
=$/5Hz, Jy , < 1 Hz),4.72(d; 1 H, 2-H), 5.64 (breites d: 1 H, Jy oy = 9.8 Hz),
5.80 (dd; NHCH = CH-—CH.,), 6. 41 (m; 2H, 1'-H, NHCH=CH -CH,). MS
(70eV, 100°C): mfe = 4.12 (0.65%, M* + 1), 411 (2 14, M), 396 (543, M*-
CH,), 354 (81.57, M*-tert.Butyl), 287 (2.27, M*-Base).

CysHyNO,Si (411.53). Ber. C52.52 H8.08 N17.01.
Gef. C52.45 H7.99 N 16.90.

1-(5'-O-tert. Butyldimethylsilyl-2',3'-O-isopropyliden--D-ribofuranosyl ) -5 -
(methoxyethylamino )-tetrazol (5 g)

Zur Herstellung von 5g wurde Se in absolutem Methanol (10 ml pro mmol
Zucker) geldst, 4 Aquivalente Natriummethanolat (0.5 mmol/ml) zugegeben und
12h bei Raumtemperatur gerithrt. Uberschiissiges Natriummethanolat wurde
durch Trockeneiszugabe zerstort, die Losung eingeengt und chromatographiert.

Ausb. 87%, Schmp. 97°C, R, = 0.36 (Methylenchlorid/Essigester 5:1). 'H-
NMR (250 MHz, CDCly): 6 = —0.07 und —0.05 (jeweils s; 3 H, diastereotope
SiCH;-Gruppen), 0.75 (s; 9H, tert.Butyl), 1.37 und 1.53 (jeweils s; 3H,
Isopropyliden-CHj), 3.35 (s; 3 H, OCHs), 3.43 (ABX-System; 2 H, 5-H,, 5-H,,
Js. 5p = 10.7Hz, Jsan _62H, Jsp 4 = SHz), 3.56  (m; 4H,
NH,CH,CH,0CH,), 4.39 (ddd 1H, 4-H, J4 y = 1.7Hz),4.83(d; 1 H, 3-H, J; »
= 5.9Hz), 5.14 (breites t; 1 H, NH),565(dd 1H,2-H,J, , < 1 Hz), 575(d 1H,
I'-H). MS (70eV, 150°C): m/e =429 (0.49%, M), 414 (1.80, M*-CH,), 372
(7.02, M*-tert.Butyl), 287 (4.02, M*-Base).

C1sHy505NSSi (429.59). Ber. C50.32 H8.21 N 16.30.
Gef. C50.28 H8.16 N 16.34.

1-(5'-O-tert. Butyldimethylsilyl-2',3' -O-isopropyliden- B-D-ribofuranosyl )-5-( N-
aziridinyl)-tetrazol (5h)

Zur Herstellung von 5h wurde 5e in absolutem Methanol (10m! pro mmol
Zucker) geldst, ein Aquivalent CH;ONa (0.5 mmol/ml) zugegeben und 12h bei
Raumtemp. belassen. Danach wurde die Losung mit etwas Trockeneis neutrali-
siert, eingeengt und durch Sdulenchromatographie mit Petrolether/Essigester
(2:1) gereinigt. .

Ausb. 72%, farbloses Ol, Ry = 0.47 (Petrolether/Essigester 2:1). 'H-NMR
(250 MHz, CDCL): ¢ = 0.00 und 0.02 (jeweils s; 3 H, diastercotope SiCH,-
Gruppen), 0.89 (s; 9H, rert.Butyl), 1.45 und 1.65 (jeweils s; 3 H, Isopropyliden-
CH,), 2.53 und 2.68 (jeweils d; 4 H, Aziridinring), 3.55 (ABX-System; 2 H, 5'-H,,
5'- Hb, Jsa 5o =—104Hz, Jy, » —69Hz Jsb,o = 3.5Hz), 4.42 (ddd; lH 4'- H
Jyy = 1.5Hz), 5.01 (dd; 1H, 3-H, Jy.y = 5.8Hz), 5.53 (dd; 1H, 2-H, Jyy
< 1Hz), 6 23 (d; 1H, 1-H). MS (70eV, 150°C): mfe = 397 (0. 98%, M*), 382
(2.12, M*-CH,), 340 (17 24, M*-tert.Butyl), 287 (1.88, M*-Base).

C1;H;,0,N,Si (397.55). Ber. C51.36 H7.86 N17.61.
Gef. C51.29 H7.80 N 17.55.
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Allgemeine Vorschrift zur Synthese von 5- Amino- I-( - D-ribofuranosyl)-tetrazolen

Zur Entfernung der Schutzgruppen wurden die Nucleoside in absolutem
Methanol geldst (5ml Methanol pro mmol) Nucleosid) und mit katalytischen
Mengen Ionenaustauscher (Amberlyst 15H*-Form) 12h bei Raumtemperatur
geriihrt. Dann wurde der Tonenaustauscher abfiltriert, das Losungsmittel entfernt
und aus Chloroform/Methanol 15:1 umkristallisjert.

S-tert. Butylamino-1-( B-D-ribofuranosyl)-tetrazol (6 ¢)

Ausb. 95%, Schmp. 156—158 °C, R, = 0.22 (Chloroform/Methanot 10: 1).
"H-NMR (250 MHz, DMSO0-d,): § = 1.39(s; 9 H, tert.Butyl), 3.53 (ABX-System;
2H, 5-H,, 5-Hy, J5, s = —12.1Hz, J5, 4 = 4.7Hz, J5y, » = 3.6 Hz), 3.95 (ddd;
LH,4-H, J, —17Hz) 4.14 (dd; 1H 3-H, Jy » :88Hz) 448 (dd; 1H, 2"-H,
Iy p =4 8Hz) 5.16 (breites t; 1 H, 5-OH), 5.24 (breites d; 1 H, 3'- OH) 5.53
(breites d; 1 H, 2-0H), 5.91 (d L H, I'-H), 6.74 (s; 1 H, NH). MS (70eV 90 °C):
mfe = 274 (1.03%, M+ + 1), 273 (6. 1 , M), 258 (1.39, M- -CH,), 202 (2.24, M*-
N tert.Butyl), 133 (12.66, M+-Base).

CyoH ;0N (273.29). Ber. C43.94 H7.00 N25.62.
Gef. C43.79 H6.90 N 25.52.

5-( Allylamino ) -1-( B-D-ribofuranosyl) -tetrazol (6 d)

Ausb. 96%, Schmp. 152—154°C, Ry = 0.18 (Chloroform/Methanol 10: 1).
"H-NMR (250 MHz, DM SO-dy): 6 = 3.51 (m; 2 H, 5'-H,, 5-H,), 3.92 (m; 3 H, 4
H, NCH,—CH=CH,), 4.14 (dd; 1 H, 3-H, J; , = 10.7Hz), 4.50 (dd; 1 H, 2"-H,
Jy = 54Hz),5.11(dd; 1 H, H, Jy Hois = =109 Hz, I cn, = 1.5 Hz), 520(dd

> - _trans ']Htrans 18. 2HZ Htrans,CHy — = 1. SHZ) 5 22 (d IH 5- OH JS 5-OH
= 5.5Hz),5.25(d; 1H, 3-OH, Jy 3 oy = 5.5Hz), 5.57(d; 1 H, I"-H), 582(d}1H,
2-OH, Jy y og = 5.5Hz), 5. 90 (dddd; 1 H, NCH,—CH= CHZ) 7.47(t; 1 H, NH,
Jnm,cg, = 5.4Hz). MS (70eV, 100°C): m/e =258 (0.90%, Mt +1), 257 (0 42,
M+) 133 (3.05, M*-Base), 125 (6.76, M *-Ribose).

C,H,s0,N; (257.25). Ber. C42.02 H5.87 N27.22.
Gef. C41.92 H5.89 N27.15.

5-(2-Chlorethylamino )-1-( §-D-ribofuranosyl )-tetrazol (6€)

Ausb. 95%, Schmp. 160—162°C, Ry = 0.25 (Chloroform/Methanol 10:1).
'"H-NMR (250MHz, DMSO-d;): 6=3.44—3.65 (m; 4H, 5-H, 5-H,
NCH,CH,C)), 3.76 (m 2H, NCH,CH,Cl), 3.96 (dd; 1 H, 4-H, J, y = 1.8 Hz),
4.15 (dd; 1H, 3-H, J, 5 —78Hz) 4.50 (dd; 1H, 2-H, J,. —6Hz, Jy y.om
= 5Hz), 5.23 (t; 1H 5-OH, Jg 5.on = 5Hz), 5.8 (d; IH 3-OH, Jy 5.0
= 5Hz), 5.59 (d; 1 H, T -H), 582(d 1H 2'-OH), 7.66 (t; 1 H, NH) MS (70eV,
130°C): mfe = 280 (1 63%, M* +1), 279 (4.00, M), 133 (1. 84 M*-Base).

CeH,,0,N(C1 (279.68). Ber. C34.35 H5.04 N25.04.
Gef. C34.30 H 5.08 N 24.99.

S5-( Methoxyethylamino ) -1-( B-D-ribofuranosyl)-tetrazol (6 g)

Ausb. 94%, Schmp. 128—130°C, Ry = 0.23 (Chloroform/Methanol 10:1).
'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,): § = 3.27 (s; 3H, NCH,CH,0CHj), 3.96 (dd;
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1H,4-H,J, v =18Hz 415(dd; 1H, 3-H, J; , = 10.5Hz7),4.49 (dd; 1 H, 2-H,
Jy -49Hz) 5.19 (t; 1 H, 5-OH, J550H—5Hz),525(d 1H, 3-OH, J3 3y.0n
='5Hz), 5.57(d; 1 H, 2’—H) 582(d 2-OH, Jy y.ou = 5Hz2), 736(bre1test 1H,
NH). MS (70eV, 130°C): m/e = 276 (0.09%, M++1) 275(2.37, M ™), 133 (L.77,
M -Base).

C,H,,0sN; (275.26). Ber. C39.27 H6.22 N 25.44.
Gef. C39.17 H6.12 N 25.42.

3,5'-0-(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl) - f-D-ribofuranosylazid (7)

454 mg B-D-Ribofuranosylazid wurden in 25ml abs. DMF gelost, 206 mg (4
Aquivalente) Imidazol zugegeben und dann langsam 1.1 Aquivalente 77PS-Cl,
[21] zugegeben, laut DC nach 12h vollstindiger Umsatz. Ausb. 89%, farbloses
Ol, R;=0.64 (Petrolether/Essigester 5:1). 'H-NMR (250 MHz, CDC13): 1
= 0.06 [m; 28 H, SiCH(CH,),-Gruppen], 2.96 (breites s; 1 H, 2'-OH), 3.91 (m;
2H, 5-H,, 5-H,), 4.06 (m; 2H, 2-H, 4-H), 4.46 (dd; lH 3-H, Jy , = 6.8 Hz,
Jy»=406Hz),532(s; 1H, I’ H) MS (70eV, 100°C): m/e = 417 (0.58%, M),
374 [4.19, M*-CH(CH,),]. IR: 2140cm™! (Azidbande).

C,;H;N,0,Si, (417.663). Ber. C48.88 H 8.44 N 10.06.
Gef. C48.75 H8.40 N 10.17.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von 1-[3',5"-O-( Tetraisopropyldisiloxan-1,3-
diyl)-B-D-ribofuranosyl ]-5-amino-tetrazolen

Ein Aquivalent 7 und 1.1 Aquivalente Triphenylphosphan wurden in absolu-
tem Toluol (10ml pro mmol Glycosylazid) geldst und in einem Zweihalskolben
mit RiickfluBkiihler und Trockenrohr und Septum im Olbad auf 85 °C erwérmt.
Nach dem Abklingen der N,-Entwicklung hielt man noch 1 h bei 80 °C, lie3 dann
auf 60°C abkiihlen und fiigte durch das Septum 1.2 Aquivalente der Jewelhgen
Isocyanatkompente hinzu. Die Reaktion wurde auf DC-Platten (Petrolether/Essi-
gester 5:1) verfolgt. Sobald kein Ausgangsmaterial (Ribofuranosyliminophos-
phoran) mehr vorhanden war — erkennbar am Verschwinden des Startflecks —,
lie man auf Raumtemperatur abkiiblen, fiigte 1.3 Aquivalente einer Ldsung von
Stickstoffwasserstoffsdure in Toluol durch das Septum zu und lie3 die Reaktions-
16sung 12h stehen. Die Tetrazole wurden auf den DC-Platten als schwach
fluoreszenzldschende Flecken erkannt, sie verkohlt nach dem Bespriihen mit 2%
Ce(IV)-nitrat-Losung in 2 N Schwefelsdure und anschlieBendem Erhitzen auf der
Heizplatte. Die Reinigung der Tetrazole erfolgt durch ,,flash“~Chromatographie
[25], wobel dieselben Ldsungsmittelgemische, wie fiir die Detektion mittels DC-
Chromatographie, verwendet wurden.

1-[3',5'-O~( Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl ) - - D-ribofuranosyl J-5-
(methylamino )-tetrazol (8 a)

Ausb. 43%, farbloses Glas, Ry = 0.51 (Essigester/Petrolether 3:2), 'H-NMR
(250 MHz, CDCly): 6 = 1.06 [m; 28 H, SiCH(CHj;),-Gruppen], 3.09 (d; 3H,
NCH,, Jyy.cu, = 4.8Hz), 3.84—4.03 (m; 2 H, 5-H,, 5-H,), 4.08—4.20 (m; 1 H,
4-H),4.66—4.75 (m; 2 H, 2-H, 3-H), 4.94 (breitesd; 1 H,NH), 5.81 (s; 1 H, I'-H).
MS (70eV, 80°C): mje = 474 (0.12%, Mt + 1), 473 (0.36, M *), 430 [15.51, M+~
CH(CH,),], 387 [1.16, M*-2(CH(CHj),)].

CoH3N,O,Si (473.731). Ber. C48.17 H8.29 N 14.78.
Gef. C48.21 H8.26 N14.71.
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1-[3,5-O~(Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)- B-D-ribofuranosyl ]-5-
(isopropylamino )-tetrazol (8 b)

Ausb. 37%, Schmp. 135—137°C, Ry = 0.52 (Petrolether/Essigester 2 : 1), 'H-
NMR (250 MHz, CDCl,): 6 = 1.05 [m; 28 H, SiCH(CH,),-Gruppen], 1.27 und
1.30 [zwei d, NCH(CH3)2, 6H, Jy g, = 7Hz] 3.18 (breites s; 1 H, 2-OH), 3.75
(dd; 1H, Ha Jyasp=—12 3HZJ a2 = 69Hz), 3.95 (dd; 1 H, 5-Hy, Jy, 4
= 3.6Hz), 4.02 [dsept 1H NHCH(CH3)2] 4.14(ddd; 1 H,4-H, J4 » = 4.6 Hz),
4.40 (breites d; 1H, NH, JNH cu = 7.2Hz), 4.80 (dd; 1H, 3-H, Jy , = 4.5Hz),
4.85 (dd; 1H, 2"-H, Jy y < 1Hz), 5.62 (d; 1 H, '-H). MS (70eV 110°C): m/e
=502 (0.32%, M+ + 1), 501 (1.09, M), 458 [32.13, M+-CH(CH,),].

C, H,3NOsSi, (501.785). Ber. C50.26 H8.63 N 13.95.
Gef. C50.34 H8.57 N 13.84.

1-[3',5'-O-( Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-B- D-ribofuranosyl ]-3-
(tert.butylamino )-tetrazol (8 ¢)

Ausb. 49%, Schmp. 109—111°C, Rp=0.58 (Methylenchlorid/Essigester
20:1). "H-NMR (250 MHz, CDCL): é = 1.08 [m; 28 H, SiCH(CH,),-Gruppen],
1.47 (s; 9H, terr.Butyl), 3.18 (s; 1 H, 2-OH), 3.73 (dd 1H, 5-H,, Js, 50 =
—11.7Hz, J5, y = THz),3.95(dd; 1 H, 5-H,, J5, 4 = 3.2Hz), 414(ddd IH 4'-
H,J, 5 —78Hz) 4.47 (s; 1 H, NH), 482(dd 1H,3-H,J; y = 5.2Hz), 489(dd
lH 7-H, Jy < 1Hz), 5.59 (d; 1H, 1"-H). MS (70eV 120°C): m/e = 516
(1.57%, M++1), 515 (2.63, M), 500 (0.50, M*-CH,), 472 [100, M™-
CH(CH,),], 444 [3.69, M"-NHC(CH,),1, 375 (1.22, M*-Base).

C,HN,O,Si, (515.812). Ber. C51.22 H8.79 N 13.57.
Gef. C51.37 H8.89 N 13.72.

1-3',5'-0-( Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-B-D-ribofuranosyl-5-( allylamino -
tetrazol (8d)

Ausb. 51%, Schmp. 88 °C, R = 0.31 (Petrolether/Essigester 2: 1). 'H-NMR
(250 MHz, CDCly): 6 = 1.07 [m; 28 H, SiCH(CH,),-Gruppen], 3.16 (s; 1H, 2"
OH), 3. 82(dd VH, 5-H,, J5, s, = 12.1Hz, J;, , = 5.3Hz2),3.96 (dd; | H, 5- Hb,
Jsp 4 = 3.1Hz), 4.05—4. 19(m 3H 4-H, CHZ—CH CH,), 4.70—4.81 (rn 2H,
2"-H, 3-H), 4.88 (breites t; 1 H, NH) 5.0 (dd; 1H, H,;, Jy g = 9.5Hz), 5. 27
(dd; IH S 16. 8Hz) 575(;1H, I’ H) 5.96 (dddd; 1 H, CH,—CH
=CH,). MS (70eV, 70°C): m/e = 500 (0.27%, M* + 1), 499 (1.16, M+) 456
[2.47, M*-CH(CH,),].

C,,HyN,O,Si, (499.8). Ber. C50.46 H8.27 N14.01.
Gef. C50.45 H8.22 N 13.94.

1-[3,5'-O~( Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-B- D-ribofuranosyl ]-5-( 2-
chlorethylamino )-tetrazol (8 e)

Ausb. 47%, Schmp. 87°C, Ry = 0.46 (Petrolether/Essigester 3:2). '"H-NMR
(250 MHz, CDCl,): 6 = 1.08 [m; 28 H, SiCH(CH,),- Gruppen] 3.14 (s; 1H, 2-
OH), 3.78 (m 4H, NCH,CH,(l), 3.86 (dd 1H,5-H,, Jy, 51, = —12.3Hz, JSa w
— 5.7Hz), 4.02 (dd; 1 H, 5'-Hy, Jy, ¢ = 3Hz), 4.15 (m; | b, 4-H, Jyy=1.7THz),
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4.73(dd; 1 H, 3-H, Jy y = 5Hz),4.82(dd; 1 H, 2-H, J, ; < 1 Hz), 5.30 (breites t;
1H, NH), 5.79 (d; 1 H, I'-H).

CoH NSO,Si,Cl (522.2). Ber. C46.00 H7.72 N13.41.
Gef. C46.24 H7.75 N13.33.

N-{1-[3',5'-O-( Tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-B-D-ribofuranosyl |-5-
tetrazolyl}-L-alanin-ethylester (81)

Ausb. 94%, Schmp. 139 °C, R = 0.42 (Petrolether/Essigester 2 : 1). "H-NMR
(250 MHz, CDCl;): 6 = 1.08 [m; 28 H, SiCH(CHj;),- Gruppen] 1.31 (t; 3H,
OCH,CH;, JCH cu. = 7.6Hz), 1.55 (d; 3H, CHCH,, J, CH cn, = 7.8 Hz), 3. 28
(breites s; 1 H, 2 oﬁ) 3.74(dd; 1H, 5-H,, Jy, 5p = — 12Hz, 5, « = 7Hz), 4.00
(dd; 1H, 5~ Hb,J5b4 = 3Hz), 416(ddd 1H, 4’H Jy —26Hz) 425(q; 2H,
OCHQCH3), 4.55(dq; 1H, NHCHCH,), 4.83 (dd 1H 3-H, Jy y = 5.2Hz), 4.90
(d; 1H, 2-H), 542(bre1tesd 1 H, NH, JNHCH—88HZ) 573(s 1 H, I'-H). MS
(70eV, 150°C): mje = 560 (1. 42% M+ +1), 559 (3.56, M), 516 [100 M-
CH(CH,;),], 488 (5.18, M+-C02C2H4), 375 (2.17, M -Base).

C,3H,sN.O,Si, (559.821). Ber. C49.34 H8.10 N12.51.
Gef. C49.31 H8.00 N 12.39.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von 1-[2'-O-Phenoxythiocarbonyl-3',5'-O~
(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl ) -p-D-ribofuranosyl ]-5-aminotetrazole

Ein Aquivalent 8 wurde 2 Stunden bei 40°C an der Olpumpe getrocknet und
dann im Acetonitril (20ml CH;CN pro mmol Zucker), welches frisch iiber
Calciumhydrid abdestilliert wurde, gelost. Zu dieser unter Argon stehenden
Lésung wurden 1.3 Aquivalente Phenoxyth1ocarbonylchlond bzw. 4-Methyl-
phenoxythiocarbonylchlorid und 2.5 Aquivalente 4-Dimethylaminopyridin zuge-
geben. Dann wurde die Losung bei Raumtemperatur so lange geriihrt, bis anhand
der DC kein Ausgangsmaterial mehr festzustellen war (2—4h). Die Thioester
zeigen sich unter der UV-Lampe als stark fluoreszenziéschende Flecke, die nach
Besprithen mit 2% Ce(IV)-Ammonnitratldsung und anschlieBendem Erhitzen auf
der Heizplatte verkohlen. Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel im
Rotationsverdampfer bei ca. 20—30 Torr entfernt und die Produkte durch
,,flash“-Chromatographie gereinigt. Fiir die Chromatographie wurden die glei-
chen Losungsmittelgemische verwendet wie bei der Detektion mittels DC-
Chromatographie.

1-[2'-0-(4-Methylphenoxythiocarbonyl)-3',5'-O-( tetraisopropyldisiloxan-1,3-
diyl)-p-D-ribofuranosyl]-5-(methylamino )-tetrazol (9 a)

Ausb. 87%, Schmp. 135—137°C, Ry = 0.37 (Petrolether/Essigester 3 : 2). 'H-
NMR (250 MHz, CDCl,): é = 1.08 [m; 28 H, SiCH(CH,),-Gruppen], 2.38 (s;
3H, CH,CH,), 3.11 (d; 3H, NHCH,, Jyy cy, = 2.9 Hz), 4.04 (AB-System; 2 H,
S’H 5-H,, JSaSb——13Hz Jsa =2.4Hz, Jyp ¢ = 3.4Hz), 4.18 (ddd; 1 H,
4'- H) Jyy ——8 SHz), 4.88 (dd; TH, 3-H, Jy y = 5.2Hz), 492 (breites d; 1 H,
NH), 6.03 (s; 1 H, 1'-H), 6.33 (d; lH 2- H) 7.12 (m; 4H, Aromat). MS (70eV
160°C): mfe = 624 (0.09%,M" + 1), 623 (0.19, M ™), 580[18.40, M*-CH(CHs;),],
537 [0.46, M*-Z(CH(CH;)Z)], 525 (2.77, M*-Base), 472 (39.17, M+-
SCOCH,CH5), 456 (8.69, M "-OCSOC.H,CHs).

C,H s N,OSSi, (623.9). Ber. C51.97 H7.27 N11.22.
Gef. C52.01 H7.33 N11.14.
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1-[2-O-Phenoxythiocarbonyl-3',5' -O- tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl ) --D-
ribofuranosyl]-5-(isopropylamino )-tetrazol (9b)

Ausb. 86%, weiler Schaum, R = 0.38 (Petrolether/Essigester 4: 1). "H-NMR
(250MHz, CDCly): 6 =1.08 [m; 28H, SiCH(CH,),-Gruppen], 1.31 und
1.33CH; [je 3H; von NHCH(CHj), Jycw,=7Hz], 401 [m; 1H,
NHCH(CH,;),], 4.20 (dd; 1H, 4-H, J4 3= 8Hz), 4.43 (breites d; 1H, NH,
Tnicn = 7.2 Hz), 499 (dd; 1H, 3-H, J; 5 = 4.5Hz), 5.84 (s; 1 H, 1"-H), 6,44 (d:
1H, 2’-H), 7.09—7.49 (m; 5H, Aromat) "MS (70eV, 150°C): m/e = 637 (0.36%,
M*) 622 (0.63, M*-CH,), 594 [6.80, M™- CH(CH )1, 551 [0.60, M*-
2 x CH(CH,),], 500 (33.47, M*-SCOC.H,), 484 (4.33, M*—OCSOCGHS).

C,sH,-N.O,SSi, (637.9). Ber. C52.71 H7.42 N'10.97.
Gef. C52.60 H7.35 N 10.95.

1-[ 2'-O-Phenoxythiocarbonyl-3',5'-O- tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )--D-
ribofuranosyl]-3-( tert. butylamino )-tetrazol (9 ¢)

Ausb. 73%, Schmp. 65°C, R, = 0.37 (Petrolether/Essigester 7: 1). 'H-NMR
(250 MHz, CDCl,): 6 = 1.06 [m; 28 H, SiCH(CH,),-Gruppen], 1.47 (s 9H, N-
lert Butyl), 3.98 (AB-Teil des ABX-Systems, 2H, 5-H,, 5-Hy, Jg, 55, = — 12 Hz,

Jya.o =4.8Hz, Js5y, o = 3Hz), 4.21 (ddd; 1 H, 4'H Jyy =8.7Hz), 4.52 (s; 1H,
NH), 4.98 (dd; 1 H,3"-H, J5 , = 4.5Hz), 580(d 1H, I-H, J;, y < 1 Hz),6.46 (dd;
1H, 2-H), 7.33 (m; 5H, Aromat). MS (70eV, 190"C) m/e =651 (0.08%, M),
608 [4.21, M*-CH(CH,),], 565 [0.67, M*-2(CH(CH,),)], 514 (3.60, M~*-
SCOCGHS), 511 (3.56, M*-Base), 498 (6.58, M*-SCOC¢Hs).

CroH,NsO(SSi, (651.9). Ber. C53.42 H7.57 N10.74.
Gef. C53.74 H7.62 N 10.66.

1-[2'-O-Phenoxythiocarbonyl-3' .5 -O-( tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl ) - - D~
ribofuranosyl]-5-(allylamino ) -tetrazol (9 d)

Ausb. 85%, Schmp. 50—52°C, Ry = 0.27 (Petrolether/Essigester 4:1). H-
NMR (250 MHz, CDClL): 6 = 1.06 [m; 28 H, SiCH(CH,),-Gruppen], 4.02 (m;
2H, NHCH2ACH CH,), 4.09 (m; 2H, 5'- H 5'-H), 4.19 (ddd; 1 H, 4-H, J, 5
—88Hz) 49O(bre1test 1 H, NH), 497(dd 1H 3'-H, J3 o -45Hz),5 19(dd
LH, H . Jyy 350 = 10.4Hz), 5.27(dd; 1 H, H, 4, Sy t1irans = 16.8 Hz), 5.94 (dddd;
1H, N—CszCH CHy), 598 (d; 1 H, I'-H, J;. » < 1 Hz), 6.24 (dd; 1 H, 2"-H),
7.09—17.47 (m; SH, Aromat). MS (70eV, 160°C): mfe = 592 [8.19%, M-
CH(CH,),], 511 (1.89, M™-Base), 498 (11.54, M+-SCOCH,), 482 (5.88, M™*-
SCOC¢Hs,).

C,eH,sN,O(SSi, (635.9). Ber. C52.88 H7.13 N11.01.
Gef. C53.08 H7.27 N11.03.

1-[ 2'-O-Phenoxythiocarbonyl-3' 5 -O-( tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl }- p-D-
ribofuranosyl ]-5-( 2-chlorethylamino )-tetrazol (9 e)

Ausb. 85%, Schmp. 49 °C, R, = 0.42 (Petrolether/Essigester 3:1). '"H-NMR
(250 MHz, CDCly): ¢ = 1.09 [m; 28 H, SiCH(CHj;),-Gruppen], 3.81 (m; 4H,
NCH,CH,CI), 4.04 (m; 2H, 5-H,, 5-Hy), 4.22 (ddd; 1H, 4-H, J, 3 = 8.8 Hz),
491 (dd; 1H, 3-H, J5 » —47Hz),539(bre1tess 1H, NH) 604(d 1H, I'-H,
Ji» = 1Hz), 6.43 (dd 1H, 2-H), 7.09—7.50 (m; 5H, Aromat).

C,H,,N,O(SSi,Cl (658). Ber. C49.25 H6.73 N 10.63.
Gef. C49.16 H6.75 N 10.52.
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N-{1-[2'-O-(4-Methylphenoxythiocarbonyl )-3',5'-O-( tetraisopropyldisiloxan-
1,3-diyl)-B-D-ribofuranosyl]-5-tetrazolyl}-L-alanin-ethylester (91)

Ausb. 86%, Schmp. 145°C, R, = 0.33 (Petrolether/Essigester 9: 2). 'H-NMR
(250 MHz, CDCly): é = 1.06 [m; 28 H, SiCH(CH,),-Gruppen], 1.31 (t; 3H,
OCH,CHjy, Jey,cn, = 7.2Hz), 1.55 (d; 3H CHCHj, Jey, cu, = 6.7Hz), 2.38 (5;
3H, C,H,CH,), 401 (AB-System; 2H, & H , Y-Hy, J5, 5y = —12.8Hz, Jg, 4
—4 THz, Jg, » = 2.6 Hz), 4.17—4.31 (m 3H 4-H, OCHZCH3), 4.56 (dq; 1H,
NHCHCH,), 498 (dd; 14, 3-H, J; , = 5.1 Hz, J; , = 8.3Hz), 5.41 (breites d;
1H, NH, Jyy cy = 6.4Hz), 590(s 1H I'-H), 649(d 1H, 2-H), 7.12 (m; 4H
Aromat) MS (70eV, 180°C): m/fe = 710(0 07%, M+ + 1), 709 (0.19, M), 666
[4.10, M*-CH(CH,),], 558 (24.83, M*-SCOC6H4CH3), 542 (1.43, M*-
SCOCH,CHj;), 525 (1.25, M*-Base).

C5,Hy N,O,SSi, (710.02). Ber. C52.44 H7.24 N9.86.
Gef. C52.35 H7.22 N9.77.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von 1-[ 2'-Desoxy-3',5'-O-( tetraisopropyl-
disiloxan-1,3-diyl)-f-D-ribofuranosyl |-5-aminotetrazolen

Ein Aquivalent 9 wurde 2 Stunden bei 40 °C an der Olpumpe getrocknet und
dann in Toluol (30ml Toluol pro mmol Zucker), welches frisch vom Natrium
abdestilliert wurde, geltst. Zu dieser unter Argon stehenden Losung wurden 0.5
Aquivalente AJBN und 1.7 Aquivalente Tributylzinnhydrid zugegeben. Dann
wurde 1 Stunde auf 80 °C erhitzt; danach war auf der DC kein Ausgangsmaterial
mehr zu erkennen. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer (ca. 20—
30 Torr) entfernt und die Nucleoside durch ,,flash*-Chromatographie gereinigt.

1-[2-Desoxy-3',5'-O-( tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl ) - B-D-ribofuranosyl |-5-
(methylamino )-tetrazol (10 a)

Ausb. 90%, Schmp. 98—101°C, R, = 0.29 (Petrolether/Essigester 2:1). 'H-
NMR (250 MHz, CDCly): = 1.04 [m; 28 H, SiCH(CH,),-Gruppen], 2.58 (ddd;
1H,2-H, J2a2b~ 13.6Hz, Jy, y = 9.6 Hz, J,, = 7.2Hz), 3.03 (ddd; 1 H, 2'-
Hy, Jyp 3 = 72Hz, Jyy, < 1Hz), 3.10 (d; 3H, NHCH,, Jnu,.cy = 4.5H2), 3.74
(dd; 1H, 5-H, Jga 55 =—11.2Hz, Js,, 4 = 4.8 Hz), 3.92 (m; 2H, 5-H,, 4-H,
Jsan —32Hz),477(m 1 H, 3'-H), 4.92 (breites d; 1 H, NH), 597(d 1 H, I'-H).
MS (70eV, 60°C): m/e = 458 (0.08%, M+ + 1), 457 (0.28, M), 414 [4.87, M*-
CH(CH,),], 371 [0.61, M*-2 CH(CH3)2], 359 (0.92, M+-Base).

CoHaNO,Si, (457.7). Ber. C49.85 H8.58 N15.30.
Gel. C49.99 HB8.59 N15.23.

1-2'-Desoxy-3',5'-O-( tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )- B- D-ribofuranosyl-5-
(isopropylamino )-tetrazol (10b)

Ausb. 76%, Schmp. 118—120 °C, Ry = 0.51 (Petrolether/Essigester 3: 1). 'H-
NMR (250 MHz, CDCl,): 6 = 1.07 [m; 28 H, SiCH(CH,),-Gruppen], 1.28 und
1.32[2d;6H, NHCH(CH3)2,JH u = 7THZ], 258(ddd 1H,2-H,,Jy, | = 6.8Hz,
J232b=~13 6Hz, J;, y = 9.6 Hz), 3.25 (ddd; 1 H, 2-Hy, Jyy, ; = 1.4 Hz, oy
=7.2Hz, Jy, y, = —13.6Hz), 3.58 (dd; 1H, 5- H JSaSb-——126Hz Jsou
= 8.4Hz), 3.89—4.09 [m; 3 H, 5-H,, 4-H, NHCH(CH3)2] 4.50 (breites d; 1H,
NH, Jyy,cu = 7.5Hz), 4.80 (ddd 1H, 3 H Jy ¢ =4.2Hz), 581 (dd; 1 H, I -H).

98*
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MS (70 €V, 130°C): mfe = 486 (0.32%, M~ + 1), 485 (1.04, M*), 442 [50.18, M*-
CH(CH,),], 399 [1.26%, M*-2 CH(CH,),].

C, H;NO,Si, (485.786). Ber. C51.92 H8.92 N14.41.
Gef. C51.20 H8.80 N 14.30.

1-[2'-Desoxy-3',5'-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl ) - - D-ribofuranosyl ] -5-
(tert.butylamino )-tetrazol (10 ¢)

Ausb. 97%, farbloses Glas, Ry = 0.51 (Methylenchlorid/Essigester 100: 1).
'H-NMR (250 MHz, CDCl;): § = 1.06 [m; 28 H, SICH(CH,),-Gruppen], 1.47 (5;
9H, tert.Butyl), 2.57 (ddd; 1H, 2-H,, Jy, y, = —14.2Hz, J,, 3y =9.2Hz, J,,
—-7Hz) 3.29(ddd; 1H, 2'-Hy, Jyy, =17.5Hz J, o < 1Hz) 3.55(m; 1 H, 4’ H)
3.89—4.03 (m; 2H, 5'- H 5-Hy), 4.65 (s; 1 H, NH), 4.82 (ddd; 1 H, 3"-H), 5.78
(dd; 1 H, I'-H). MS (70 eV 90°C): m/e = 500 (0 24%, M+ +1),499 (0.72, M),
456 [3.28, M+-CH(CH3)2], 359 (1.02, M*-Base).

C,H,sNO,Si, (499.8). Ber. C52.86 H9.07 N 14.01.
Gef. C52.20 H8.86 N 13.95.

1-[2'-Desoxy-3',5'-O-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl ) - B-D-ribofuranosyl J-5-
(allylamino )~tetrazol (10 d)

Ausb. 87%, farbloses, zihes Ol, Ry = 0.23 (Petrolether/Essigester 7:2). 'H-
NMR (250 MHz, CDCl,): 6 = 1.05 [m; 28 H, SiCH(CH,),-Gruppen], 2.60 (ddd;
1H,2-H,,Jy, = 6.8Hz, J;, »y, = - 12.9Hz, J,, » = 9.4 Hz),3.16 (ddd; 1 H, 2-
H, Jyp < 1Hz, Jyy, 5 —69Hz) 3.68(dd; 1 H, 5 -H, Js,, o, = — 13.8Hz, Jy 5,
= 6.9 Hz),3.94(m; 2 H, 5',-H, 4-H), 4.08 (m; 2 H, NCH ,CHCH,), 4.78 (ddd; I H,
3'-H), 4.94 (breites t; 1 H, NH) 5.20(dd; 1 H, H , Jyy ys = 9.4 Hz), 527 (dd; 1 H,
H,, e 1, Hirans = 18.1Hz2), 593 (dd; 1H, I H) 5.97(dddd; 1 H, NHCH,CHCH,).
MS (70eV, 100°C): mfe = 483 (0. 33% M), 440 [11.42, M*- CH(CH3)2] 397
[0.25, M*- 2CH(CH3)Z] 359 (0.61, M*- -Base).

C, H, NsO,Si, (483.7). Ber. C52.13 H38.54 N 14.47.
Gef. C51.86 H8.44 N 14.37.

1-[2-Desoxy-3',5'-0-(tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl )- B-D-ribofuranosyl ]-5-
( 2-chlorethylamino )-tetrazol (10 e)

Ausb. 94%, Schmp. 149 °C, R, = 0.26 (Petrolether/Essigester 3: 1). 'TH-NMR
(250 MHz, CDCl,): 6 = 1.05[m; 28 H, SiCH(CH,),-Gruppen], 2.60 (ddd; 1 H, 2~
Hd, Jyo oy, =—133Hz, Jy, 3y =9.5Hz, J,, = 6.6 Hz), 3.19 (ddd; 1H, 2"-H,,

y = THz, Jyp v < 1Hz), 3.74 (m; 5H, 5-H,, NCH,CH,CI), 3.97 (m; 2H 4'-
H 5’ -H,), 4.75 (ddd; { H, 3"-H), 5.33 (breltest 1'H,NH), 5.95(dd; 1 H, I'-H). MS
(70eV 120°C): m/e = 505 (0.87%, M), 462 [17 43, M+*-CH(CH,),].

CpoHyyNsO,S8i,Cl (505.2). Ber. C47.45 H7.96 N 13.83.
Gef. C47.37 H7.90 N 13.75.

N-{1-[2'-Desoxy-3',5'-O-( tetraisopropyldisiloxan-1,3-diyl)-p-D-ribofuranosyl |-
S-tetrazolyl}-L-alanin-ethylester (10 1)

Ausb. 98%, farbloses Ol, R; = 0.18 (Petrolether/Essigester 2:1). 'H-NMR
(250 MHz, CDCly): 6 = 1.05 [m; 28 H, SiCH(CHj;),-Gruppen], 1.32 (t; 3 H,
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OCH,CHj, Joy, cyy, = 6.9 H2), 1.53 (d; 3 H, NHCHCH, Jeyy oy, = 7.7Hz), 2.58
(ddd; LH, 21T, T, 0 = — 145Hz, J, , = 7.6 Hz, J5, y = 10Hz), 3.30 (ddd;
VM, 2-H,, Jyy, . < 1 Hz, Jyy y = 8.1Hz), 3.58 (dd; 1 H, 5-H,, J 5, = 9.4 Hz),
3.97 (m; 2H, 4-H, 5-H,, Jy, g = —12.9Hz, J, 5, = 4.2Hz), 4.25 (q; 2,
OCH,CH,), 4.53 (dq; | H, NHCHCH,), 4.80 (ddd; 1 H, 3-H, J, , = 3.8 Hz), 5.46
(breites d: 1 H, NH, Jug ey = 7.1 Hz), 5.87 (dd; 1 H, 1-H). M$ (70eV, 130°C):
mje = 544 (0.12%, M- - 1), 543 (0.29, M*), 500 [38.85, M*-CH(CH),], 472
[1.89, M*+-SiCH(CH,),].

C,3H,sN,OSi, (543.822). Ber. C€50.79 H8.34 N12.87.
Gef. C50.65 H8.29 N 12.85.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von 5-Amino-1-( 2 -desoxy-f-D-ribofuranosyl-
)-tetrazolen

Zur Entfernung der 7IPS-Schutzgruppe wurden die Nucleoside 10 in
absolutem THF gelost (10ml pro mmol Zucker) und mit 2.2 Aqulvalenten
Tetrabutylamonfluoridlosung (0.5 mmol pro ml) versetzt und 15 min bei Raum-
temperatur geriihrt. Danach wurde das Losungsmittel entfernt und die Nucleoside
durch Chromatographie iiber Kieselgel mit Chloroform/Methanol (6:1) gerei-
nigt.

S-Methylamino-1-(2' -desoxy-f-D-ribofuranosyl)-tetrazol (11 a)

Ausb. 97%, Schmp. 130°C, R, = 0.42 (Chloroform/Methanol 6:1). 'H-
NMR (250 MHz, DMSO-dy): & =2.27 (ddd; 1H, 2-H,, Jy, y, = — 13.3Hz,
y=4.4Hz, Jy, = 64Hz), 2.70 (ddd; 1 H, 2- -Hy, Jyyy = 6.6Hz, Sy 10
= SSHZ) 288(d 3H, NHCHj;, Jyy, cn, = 4.6 Hz), 3.47 (AB- System 2H,5-H,,
5-Hy, Js, 5, = —11.1Hz, Jyg, 4 = 44Hz, Jyp 4 =4.6Hz),3.86 (ddd; 1 H, 4'- H)
440(ddd IH 3-H), 507(t 1 H, 5-OH), JSaOH—54Hz) 5.38(d; 1H, 3’OH
Jy y.on = 4Hz), 6.15 (dd; 1H, 1 -H), 7.14 (breites d; 1H, NH). MS (70¢eV,
160°C): mje = 216 (M* + 1), 215 (1.93).

C,H;NO, (215.21). Ber. C39.06 H6.08 N32.54.
Gef. C38.92 H6.01 N32.45.

S-Isopropylamino-1-(2' ~desoxy~f-D-ribofuranosyl )-tetrazol (11b)

Ausb. 98%, Schmp. 122—124°C, Ry = 0.56 (Chloroform/Methanol 6:1).
'"H-NMR (250 MHz, DMSO-d,): 6 = 1.18 und 1.21 [zwei d; 6 H, NHCH(CHS),,
Ju,cn, = 4Hz], 2.25 (ddd; 1H, 2-H,, Jy, 7, = — 13.3Hz, J2211 =6.6Hz, Jy, 5
—32Hz) 2.64 (ddd; 1H, 2-H,, szl = 6.4Hz, Jop 3 = 6.6Hz), 3.48 (AB-
System; 2H, 5-H,, 5-H,, J5, s, = —12.2Hz, J5a4—44Hz Jsv 4 = 5.7Hz),
3.83 [dsept; 1 H, NHCH(CH3)2] 3.92 (m; lH 4-H, J; y = 3.3Hz), 4.40 (ddd;
1 H, 3"-H), 511(t 1H, 5-OH), 5.36 (d; 1 H, 3'- OH),624(dd 1H, 1'-H), 7.00 (d;
1H, NH, Jyy cu = 7.7Hz). MS (70 eV, 160°C): mfe = 244 (0.11%, M+ + 1), 243
(1. 02 M~ ) 228 (0.13, M*-CH,), 185 [0.38, M*-NHCH(CH,),], 126 (17.43,
Base) 117 (14.39, M*-Base).

CoH;NJO, (2432). Ber. C44.43 H7.04 N28.78.
Gef. C44.56 H7.13 N28.82.
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S-tert. Butylamino-1-( 2 -desoxy-f-D-ribofuranosyl)-tetrazol (11 ¢)

Ausb. 90%, Schmp. 124°C, R, = 0.59 (Chloroform/Methanol 6:1). 'H-
NMR (250 MHz, DMSO-dy): 6 = 1.39 (s; 9 H, tert.Butyl), 2.24 (ddd; 1 H, 2"-H,,
Jyaon=—14Hz, Jp, 3 =3Hz, Jp, 1 —7Hz), 2.65 (ddd; 1H, 2-Hy, Jyy 5
= 6Hz, Jy, , = 6Hz), 3.47 (AB-System; 2H, 5-H,, 5-H,, Jy, s, = —11Hz,
Jyow =48Hz, J5y, = 5.8Hz),3.84 (m; 1 H, 4 H),440(ddd IH 3’ -H), 5.03 (t;
1'H, 5-OH, JSaSOH—S?)HZ) 5.36 (d; 1H, 3-OH, J3 3.0y —39Hz),631(dd
1H, 1'-H), 6.65 (5; 1 H, NH). MS (70 ¢V, 160°C) m/e—258(0 24%, M+ +1),257
(2.19, M™*), 185[0.59, Mt -NHC(CH,),], 141 (4.40, Base), 117 (81.76, M *-Base),
57 (100, terr.Butyl).

C1oH oNJO; (257.3). Ber. C46.68 H7.44 N27.21.
Gef. C46.59 H7.47 N27.15.

5-( Allylamino )-1-( 2’ -desoxy-B-D-ribofuranosyl ) -tetrazol (11 d)

Ausb. 95%, Schmp. 93 °C, Ry = 0.5 (Chloroform/Methanol 6: 1). 'H-NMR
(250MHz, DMSO-dg): 6 =227 (ddd; 1H, 2-H,, Jy, », = — 142Hz, J, 4
=3.7Hz, J,, , = 6Hz), 2.69 (ddd; 1 H, 2'- Hb, Jo 3 = 5.THz, Jy, = 5.5Hz),
3.44 (AB-System; 2H, 5-H,, 5“H,, Jy, 5, = —11.5Hz, Jy, 4 = 5.4 Hz, b0
= 4.6 Hz), 3.81—3.97 (m 3H,4-H NHCHZCHCHZ),4 40 (m lH 3’-H), 5.06 (t
1H, 5-OH, J5a5 on = 4.6Hz), 5. 11 (dd; 1 H, H,;, Jy o = 10Hz), 5.20(dd; 1 H,
Htmm,JH Hoans = 17.1Hz),5.36(d; 1 H, 3’ OH Jy y.ou =4.2Hz),5.91 (dddd; 1 H,
NHCH,CHCH),), 6.23 (dd; 1 H, 1'-H). MS (70¢V, 150°C): m/e = 242 (0.15%, M
T+ 1), 241 (0.86, MT), 125 (17.88, Base), 117 (10.50, M *-Base).

CoH,;NJO, (241.2). Ber. C44.80 H6.26 N 29.02.
Gef. C44.87 H6.16 N28.91.

5~(2-Chlorethyl)-1-(2'-desoxy-B-D-ribofuranosyl)~tetrazol (11 e)

Ausb. 90%, farbloses Ol, Ry = 0.59 (Chloroform/Methanol 6: 1). 'H-NMR
(250 MHz, DMSO-dy): 6 =2.28 (ddd; 1H, 2-H,, Jy, », =—13.8Hz, Jy, |
= 6.6Hz, J,, y = 6.4 Hz), 2.65 (ddd; 1 H, 2-Hy, J,y, =63Hz,Jyy y = 56Hz)
3.48 (AB-System; 2H, 5-H_, 5-H,, Jy, g, = — 12.1Hz, Jy, , = 4.8 Hz, Jy
= 4.6 Hz), 3.54 (m; 4H, NHCHzCHZCI) 3 64 (m; 1H, 4- H), 3 86 (ddd; lH 3’
H), 5.20 (breites s; 1 H, 5 -OH), 5.48 (breites s; 1 H, 3'- OH) 6.27 (dd; 1 H, 1"-H),
7.64 (breites t; lH, NH).

CyoHoN,O; (257.294). Ber. C46.68 H7.44 N27.21.
Gef. C46.59 H7.47 N27.15.

N-[1-(2'-Desoxy-B-D-ribofuranosyl )-5-tetrazolyl |- L-alaninethylester (11f)

Ausb. 97%, farbloses Ol, Rz = 0.56 (Chloroform/Methanol 7:1). 'H-NMR
(250 MHz, DMSO-d;): 6 = 1.17 (t; 3H, OCHZCH3, Jen, cn, = 6.3Hz), 142 (d;
3H, CHCH,, Jy oy, = 7.5Hz), 2.17 (ddd; 1 H, 2-H jzm_ 16Hz, J,, y

~34Hz, J,, , = 6Hz), 2.63 (ddd; 1 H, 2-H,, J, 5 = 6.3 Hz, J2b1—59Hz)
3.17 (m; 1H. 4-H), 3.52 (ABX-System: 2H, 5-H., 5-H,, Jy. yo = —12.4Hz,
Tow s = 5Hz, o 4 = 3.8 Hz), 3.89 (m; L H, 3-H), 411 (q; 2 H, OCH,CHS), 4.29

(G- 1 H, NHCHCH,), 4.40 (m 1 H, NH), 5.19 (t; 1 H, 5-OH, J5a5 o =I5 501
= 43Hz),537(d; 1 H, 3-OH, Jy y.on = 3.9 Hz), 6.29 (dd; 1 H, I"-H). MS (70 eV,
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150°C): mfe = 301 (0.59%, M™*), 272 (2.38, M*-CH,CH,), 228 (X.XX, M*-
CO,C,H,), 185 (2.50, M*-NHCH,CHCO,C,H.).

C, HiNsO5 (301.303). Ber. C43.84 H6.35 N23.24.
Gef. C43.75 H6.30 N 23.15.

N-[1-(2'-Desoxy-f-D-ribofuranosyl )-5-tetrazolyl J-alanin (11 g)

238 mg 151 (0.78 mmol) wurden in 16 ml 0.1 N NaOH geldst und 20 min bei
Raumtemperatur geriihrt, danach fiigte man 1.2 g Ionenaustauscher Amberlyst
15, H"-Form, lie8 es 20min stehen, filtrierte den Ionenaustauscher ab und
dampfte im Vakuum ein.

Ausb. 91%, gelbes Ol, R, = 0.22 (Chloroform/Ameisensiure Methanol
9:1:1). '"H-NMR (250 MHz, DMSO-d,): § = 1.41 (d; 3H, NHCHCH,, J; CH;
=7.4Hz), 2.26 (ddd; 1H, 2"H,, Jy,, =—143Hz, Jy,; =7.3Hz, Jy,
= 2.7Hz), 2.66 (ddd; 1 H, P2 Hb, J2b = 6.8Hz, Jop, »=6. 3Hz), 3.50 (ABX-
System; 1H, 5-H,, 5-H,, Js, —11.6Hz, Jy 4-—56HZ Jsp ¢ =4.5Hz),
3.88 (m; 1 H, 4 H) 415[m IH NHCH(CH3)] 439(m 1H, I'-H), 7.47(d; 1 H,
NH, JNH’CH = 8.1 Hz).

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Uretidinon-nucleosidderivate 12 und 13

1 Aquivalent der Carbodiimide 4 wird ohne Lésungsmittel mit 1.3 Aquivalen-
ten Phenylisocyanat versetzt, der Kolben mit Argon gespiilt und im Kiihlschrank
bei 4°C aufbewahrt, bis laut DC kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden ist.
Dann wurden die Produkte durch Chromatographie gereinigt. Der Verlauf wurde
mittels DC-Chromatographie gepriift.

1-(5'-O-tert. Butyldimethylsilyl-2',3'-O-isopropyliden-B-D-ribofuranosyl) -3~
phenyl-4-methylimino-2-uretidinon (12 a)

Ausb. 24% (29a+ 30a, 62%), Ry = 0.21 (Petrolether/Essigester 15:1). 'H-
NMR (250 MHz, CDCl;): § = 0.07 (s; 6 H, 2SiCHs), 0.88 (s; 9 H, teri.Butyl), 1.32
und 1.48 (jeweils s; 3 H, Isopropyliden-CHj,), 3.00 (s; 3H, N—CH,;), 3.66 (ABX-
System; 2 H, 5'-H,, 5'-H, Jy, sy = — 10.4Hz, Jy, y = 8 Hz, Jy, ; = 5.2 Hz), 4.17
(ddd; I H,4-H, Jy 5 =1.2Hz),4.51 (dd; 1 H, 2"-H, Iy = 0.8Hz),4.72(dd; 1 H,
3-H), 5.37 (d; 1 H, 1-H), 7.03-7.64 (m; 5 H, Aromat). MS (70eV, 70°C): m/e
= 446 (0.87%, M+ -CH,), 404 (11.28, M+-terl Butyl).

CpHysN;OSi (461.64). Ber. C59.84 H7.64 N9.10.
Gef. C59.70 H7.70 N9.07.

1-(5'-O-tert. Butyldimethylisilyl-2' 3’ -O-~isopropyliden--D-ribofuranosyl ) -3~
phenyl-4-isopropylimino-2-uretidinon (12b)

Ausb. 66% (29b und 30b, 89%), R, = 0.44 (Petrolether/Essigester 15: 1). 'H-
NMR (250 MHz, CDCl;): 6 = 0.02 (s; 6 H, 2 SiCH3), 0.85 (s; 9 H, terz.Butyl), 1.26
[dd; 6 H, NCH(CH,),], 1.37 und 1.55 (jeweils s; 3 H, Isopropyliden-CH,), 3.66 (d;
2H, 5-H,, 5-Hy, J5, ¢ = 6.3 Hz),3.98 [dq; 1 H, NCH(CH,),], 4.16 (ddd; 1 H, 4
H, Jy 5 —-29HZ) 477 (dd; 1H, 3-H, J32—58Hz) 5.32 (d; 1H, 1'-H, J2
=2, le) 5.38 (dd; 1 H, 2-H), 7.04—7.70 (m; 1 H, Aromat). MS (70eV 70 °C)
mfe = 432 (3.08%, M+ tert. Butyl), 287 (24.88, M*- -Base).

C,sH3oN;0,8i (489.69). Ber. C61.31 H8.02 N§.58.
Gef. C61.20 H8.12 N8.53.
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1-(5'-O-tert. Butyldimethylsilyl-2',3'-O-isopropyliden-f-D-ribofuranosyl ) -3-
phenyl-4-(2-chlorethylimino ) -2-uretidinon (12 e)

Ausb. 8% (29d und 304, 30%), R, = 0.29 (Petrolether/Essigester 10:1). 'H-
NMR (250 MHz, CDCl,): 6 = 0.01 (s; 6 H, 2 SiCH,), 0.84 (s; 9 H, tert.Butyl), 1.37
und 1.55 (eweils s; 3 H, Isoropyliden-CHs), 3.64 (m; 2H, 5-H,, 5-H,), 3.76 (m;
2H, NCHECHzCl) 3.88 (m; 2H, NCH,CH,CIl), 4.17 (ddd 1H 4-H, J, 5
—26Hz Ty 50 =Jdy s b_48Hz),479(dd 1H, 3-H, J; » = 6 Hz), 537(d lH
U-H, Jp =1 7Hz), 542 (dd; 1H, 2-H), 7.07—7.66 (m; 5H, Aromat). MS
(70 eV 60°C): mfe = 510 (0.28%, M+) 453 (7.23, M*-tert. Butyl), 287 (17.19,
M+-Base). IR: 1680cm™! (C=0).

1-Methyl-3-phenyl-4[ 1-(5'-O-tert.buryldimethylsilyl-2' 3’ -O~isopropyliden--D-
ribofuranosyl )-imino J-2-uretidinon (13 a)

Ausb. 37% (29aund 30 a, 62%), R, = 0.32 (Petrolether/Essigester 15: 1). 'H-
NMR (250 MHz, CDCly): 6 = 0.06 (s: 6 H, 2 SiCH,), 0.88 (s; 9 H, rert.Butyl), 1.37
und 1.56 (jeweils s; 3 H, Isopropyliden-CHs), 3.18 (s; 3H, NCH,), 3.71 (ABX-
System; 2H, 5-H,, 5’-Hb,J5a sp=—104Hz, J5, o = 7. SHZ Jsy, 0 = 6Hz),4.27
(dd; 1H, 4 H Jy » = 1Hz),4.76 (d; 1 H, 2-H, J2 y = 6.2Hz), 484 (dd; 1 H, 3
H), 5.56 (s IH 1 “H), 7.03—7.63 (m; 5H, Aromat) MS (70eV,70°C): mfe = 462
(1.65%, M* +1), 461 (545, M™), 446 (3.45, M*-CH,), 404 (59.15, M*-
tert. Butyl), 287 (54.13, M+-Base). IR: 1645cm ! (C=0).

CyH;N,O5Si (461.64). Ber. C59.84 H7.64 N9.10.
Gef. C59.36 H7.47 N8.94.

1-Isopropyl-3-phenyl-4[ 1-(5'-O-tert.butyldimethylsilyl-2',3'-O-isopropyliden- -
D-ribofuranosyl)-imino ]-2-uretidinon (13 b)

Ausb. 23% (29bund 30b, 89%), R, = 0.31 (Petrolether/Essigester 15: 1). 'H-
NMR (250 MHz, CDCl,): § = 0.03 (s; 6 H, 2SiCH,), 1.42 (d; 6 H, NCH(CH3)2)
3.69 (ABX-System; 2 H, 5-H,, 5-Hy, J5, ¢, = —13.3Hz, Js, , = 6.4 Hz, 5b,4
= 5.5Hz), 4.00 [dq; lH NCH(CH3)Z] 4, 24 (dd; 1H, 4- H) 473 (d, lH 2'-H
Jy 3y =6.6Hz), 483 (d; 1H, 3-H), 5.52 (s; 1 H, I"H), 7.02—7.69 (m; SH
Aromat). MS (70eV, 60°C): m/e = 490 (0.12%, M+ +1), 489 (0.33, M), 432
(4.59, M*-tert.Butyl), 287 (6.93, M*-Base). IR: 1640cm ! (C=0).

C,sH,,N,0,Si (489.69). Ber. C61.31 H8.02 N8.58.
Gef. C61.40 H8.09 N8.54.

1-( Allyl)-3-phenyl-4[ 1-(5'-O-tert.butyldimethylsilyl-2' 3'-O-isopropyliden-f-D-
ribofuranosyl)-imino J-2-uretidinon (13 d)

Ausb. 38%, R, = 0.26 (Petrolether/Essigester 15:1). "H-NMR (250 MHz,
CDCIS) 6 =0.04 (s; 6 H, 2SiCH,), 0.87 (s; 9 H, fert.Butyl), 1.35 und 1.53 (jeweils

3H, Isopropyliden-CH,), 3.69 (ABX- System 2H, 5-H,, 5-Hy, Jg, 5
~134Hz Jsoq = 9.5Hz, Jgy, , = 6.1 Hz), 4.11 (m; 2H NCH,CHCH,), 424
(dd; 1H, 4 H) 472(d 1H, 2"-H, J, 5 = 6 Hz), 480(d 1H, 3-H), 527 (d; 1H,
H... /4 e = 10.5Hz), 5.33 (d TH, H, oo Tyt sorans = 17 7Hz) 5.45(s; 1H, I'-H),
591 (ddd; 1H, NCH,CHCH,), 7.03-7.62 (m; SH, Aromat). MS (70 ev,
Raumtemp.): m/e =430 (5.55%, M*-tert.Butyl), 287 (6.36, M™-Base). IR
1650cm™—! (C=0).

C,sH1,04NSi (487.67). Ber. C61.57 H7.64 N8.61.
Gef. C61.48 H7.70 N8.39.
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1-(2-Chlorethyl)-3-phenyl-4[ 1-(5'-O-tert.butyldimrethylsilyl-2'3'-O-
isopropyliden--D-ribofuranosyl)-imino ]-2-uretidinon (13 e)

Ausb. 23% (29d und 304, 31%), Ry = 0.21 (Petrolether/Essigester 10: 1). 'H-
NMR (250 MHz, CDCl,): 6 = 0.03 (s; 6 H, 2 SiCHj;), 0.85 (s; 9 H, tert.Butyl), 1.35
und 1.53 (jeweils s; 3 H, Isopropyliden- CH 1), 3.62—4.04 (m; 6H, 5-H,, 5-H,,
NCH,Cl), 424(dd 1H,4-H, J, 5 = 1Hz),479(m 2'-H, 3'-H), 549(5 1H 1-
H),7.03—7.62 (m; 5H, Aromat) MS (70eV, 60 °C): mfe = 512(0.08%, M+ + 2),
511(0.36, M™ + 1), 510 (127, M), 4.53 und 455 (5.38 und 1.83, M*-tert, Butyl),
287 (27.46, M+ -Base. IR: 1670 cm™! (C=0).

C,H, OsNSSICl (510.11).  Ber. €356.51 H7.11 N8.23.
Gef. C56.45 H7.07 N8.10.
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