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NUCLEOSIDE IX I) 

SYNTHESE VON DIAMINO- UND TRIAMINO-ZUCKER-NUCLEOSIDEN 
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Institut ftir Organische Chemie, Technische Hochscule Darmstadt 

(Heceived in Sermanj 18 February 1963; received in m for publicati.on 3 March 1969) 

Auf Grund der antibiothischen Eigenschaften einiger nattirlicher Vertreter 2) hat die 

chemische Synthese van Monoaminozucker-Nucleosiden beachtliches Interesse gefunden, 

wodurch sowohl fiir Pentofuranosyl- als such fiir Hexopyranosyl-Verbindungen gut aus- 

3) gearbeitete Darstellungsmethoden zur Verfiigung stehen Dagegen sind Di- und Tri- 

aminozucker-Nucleoside, die als solche oder in Form ihrer Aminoacyl-Verbindungen 

potenticlles pharmakologisches Interesse besitzen, bisher nicht bekannt. Im folgenden 

berichtcn wir iiber einige van der 2, 3-Diamino- bzw. 2, 3, 4-Triamino-glucose abgeleitete 

Purin- und Pyrimidin-Nucleoside, deren einfache Synthese durch ijbertragung der 

direkten Aminiel,ung \on Nitl,oacetaten (1 - 2) 
4-7) 

bzw. Nitrodiacetaten (3 -t 4) 8.9) aaf - _ - - 

entsprechende 3’ -Nitrozucker-Nucleoside ermiiglicht wurde. 

2 4 

So l&t sich die cY-Nitro-O-acetoxy-Gruppiel,ung in dem durch Acetylierung van 5 
10,ll) 

- 

leirht zug%nglichen g-14, fi-O-nenzyliden-2-O-acetyl-3-nitro-:~-desosy-B-D-glucopyranosyl]- 

20 hypoxanthin (6). %rrs. P. 238-240°. lo/],, -. 760 +), durch llmsetzung mit Henzylamin in _ 

Dioxan (3 Stdn. , 12-l 5o) glatt (67%) ill das entsprechende Nitramin 7 vom Schmp. 227O - 

(Zers. ) und lo\, 2O _.52(), iil,el,l’iitlren. Die Sluco-l<onfigu~~alion bleibt hierbei erhalten, wie 

aus den NMR-Daten 
+) eindeutig hel,vorgeht: z weist fiir H-3’ ein 1:2:1-Triplett bei 

4. 59 7 mit .I = 10 Hz auf’. Hydrierung \-on 7 iiber lOy, Palladium/Kohle (60 Stdn. ) und _ 

anschliel3endc Art’tylierung liefert das Di-N-aretat 8, Svhnip. 254-256 O (Zer-s. ), [012i 

+) Alle NWIR-Angaben beziellen sich auf DhlSO-d6 als Lijsungsmittel; die Drehwerte, so- 

fern nicht anders angefiihrt, wurden in N. N-Dirnelhylf~~rrr~amitl bestimmt. 
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-74’ in Methanol. Durch kurze Rehandlung von & mit 60-proz. EssigsZure bei 100’ xrird 

die Ketal-Gruppierung abgespalten unter Bildung von 9-12, 3-Diacetamino-2, 3-didesoxy- 

13-D-glucopyranosyll-hypoxanthin (z), Schmp. 230° (Zers. ), [Q], - 2o 39O, das des weiteren 
20 

als Tetraacetat 12, Schmp. 195-199O (Zers. ), [@ID -ll” charakterisiert wurde. 

OR NHR 

5 R=H 7 R=C&CH, 

6 R=Ac 

R 

9 R-H 11 R=OH 

lo- R-AC 12 R=OAc 

13 R=NHCH&H5 

In analoger Weise kann in $I-[4, 6-O-Benzyliden-2-O-acetyl-3-nitro-3-desos?;-glur~op~~‘ar~o- 

syl]-adenin (12) die 2’- OAc-Gruppe durch eine Benzylamino-Gruppe crsetrt \\erden. - 
20 

Unter Erhalt der Konfiguration entsteht das Nitrarnin 13, Schmp. 186-18H” [a], -X0. 

dessen Hydrierung noch aussteht. Hierbey wurde 12 (Schmp. -1lo) durch 
20 

l.i7O, ,n,2; 

Acetylierung von 11 (Schmp. 265O (Zers. ), [CY] D -35’~) gewonnen, das scinerseits durch - 

Umsetzung des bei Nitromethan-Cyclisierung van Adenosin-dialdehyd anfallendcn 3’ - 

Nitrohexosyl-adenin-Gemisches 
12,13) 

mit Benzaldeh?,d/%nC12 und anschlirfiende fraktio- 

nierte Kristallisation aus Ethanol erhalten lvurde (Ausb. 17%). 

Das Reaktionsprinzip 3 - 4, bislang nur an Cj-clohexan-1.erbindungen 
8, 9) 

und Ilt~xo- 

pyranosiden 9) realisiert, l%t sich sowohl mit F<enzylamin als a\rch rnit Amrnolliak ais 

Amin-Komponente auf Nitrozucker-Nucleoside iibertragen. So 1iefei.t I-[2, 4, 6-‘I’r-O- 

acetyl-3-nitro-3-desoxy-IJ-D-glucop?-ranos)l]-uracil (1-i) 10) bei I nlsetzung mit F,eIlL,v- 

amin (5 MolBquiv. ) in wginriger LOsung das Nitrodiamino- Vucleosid 1 i _’ Schmp. 11% 15oo 

(Zers. ) in 470’0 Ausbeute, bei Verwendung bon Diosan als I,ijsungsmittel dngcgen dess~n 

6’-0-Acetat 16, Schmp. 15%161°, IQ]“: +3’i” (Aceton), in einer Ausbt~tit~~ \ 011 72ujo. - 

Reaktion von 14 mit fliissigem Ammoniak ( I! - Stdn. ) unti anschlieRendc \‘-Rcr,~ylic’l’llnfi,~ 

mit Acetanhydrid in Methanol fiihrt entsprechend zum .~itl,o-di-N-ac,rtat 17. (Ias tiic.hl 

kristallisierte, Jedoch nach Reinigung iiber eine KirselgcIs;iule als \pt-brennungs- 

analytisch reine, amorphe Substanz charaktcrislert w~~rdt (Ausb. 49fj/o, /\(~c~t~i-Rt~sonan- 

zen bei 8. 18 und 8. 28 7). FIydrierung bon 16 iiber Haney-Nickel 111 ~i\/lc~:l1nnc1l-\~ass~~r 
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(1:l) bzw. van 17 tiber l’alladium/Kohle in Methanol-Eisessig (2O:l) liefert nach - 

Acetylierung jeweils l-12, 3,4-Triacetamino-6-0-acetyl-2, 3,4-tridesoxy-t3-D-glucopyrano- 

syl]-uracil (18) in 50-60% Ausbeute. Die Verbindung ist amorph, jedoch chromatogra- - 
20 phisch und verbrennungsanalytisch rein; [o], = +4’ m Methanol; ihre Acetyl-Resonanzen 

(3H-s bei 8. 01, 8. 22, 8. 23 und 8. 30 T) beweisen 1) die gluco-Konfiguration. 

0 0 

14 15 F-H, R=CfiHSCH2 18 

16 R’zAc,R=C6H5CH2 

17 R’=H, R=Ac 

19 R:H 21 22 
20 R=Ac 

Ausgehend van 9-[2,4, 6-‘rri-O-acetyl-3-nitro-3-desoxy-L3-D-galaktopyranosyl]-hypoxan- 

thin (ZO), Zers. P. 170°, [a]‘; -39O, das durch Acetylierung van 19 14) 
- dargestellt wurde, 

gelangt man durch analoge Ilmsetzungen in die Reihe der Triaminoglucosyl-purin- 

Nucleoaide. Behandlung van 20 mit konz. wat3rigem Ammoniak (2, 5 Stdn., 25*) und an- - 

schlieBende N-Acetylierung ergab ein festes, dtinnschichtchromatographisch aus zwei 

Komponenlen beslehendes Gemisch, aus dem durch Schichtchromatographie (Kieselgel 

PF 254, Vierfach-Entwicklung mit Essigester/Athanol/Wasser 10:2:1) als Hauptprodukt 
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g, Schmp. 237O (Zers. ); [a]: -IU” (Methanol), in 37-proz. Ausbcutc nl)qett-i~nnl \~urdt~. 

Die gluco-Konfiguration ergab sich aus den NMR-Daten \‘on 21 (1:2:1-t bei 1. 0-i T mil 

<i 
a3 = 9 Hz fiir H-3’ ) sowie der 1,age der Acet,vl-Resonanzen in dem dur-ch Ii~-ti~~iel~ur-ig 

und Acetylierung erhaltenen, amorphen Tetraacetat 22 (3H-s bei 8. 02, 8. 23, il. 25 untl 

8.44 7). 

Der L-erlauf dieser Aminierungen lSi[3t sic11 hefriedigend durch emen P:liminlelwngs- 

Additions-Mechanismus erklsren: basenkatalytische Abspaltung van P:sslgsiiurtl 21, Nit1.o - 

olefinen und nachfolgende Addition des Rmins zum Nitratnin, ein l’roze0, der beink 

iibergang 3 - 4 zweimal durchlaufen wird. Drmnach sollte die %~~sarllrnt,nsct~ur~~ dcs 

entstehenden Nitramin- bzw. ,~itrodiamin-C;rmischcs nur vnm sterischen l’et,laut’ dc,r 

Amin-Addition, nicht dagegen van der konfigurati\,en Anordnung Deb, Nltro- bz\*i. L\cct - 

oxy-Gl,uppen abhsngcn. Djes ~riirde aber bedeuten, tlaf! die hei tier Nitromr~tha~l- 

Cyclisierung anfallendcn 3’-Nitl,ol-ieuos~l-Uucleosid-<:ernische nicht aufgetl,ennt \\cxrdcrl 

miissen, sondern nach hcetylierung direkt aminicrt wr~idcn kijnnen. Die Richtigkci t 

dieser Vermutung zeigt der I?cfund, da0 das I)ei Sitromclilan-C~clisicr’urig t.011 Illoslndi- 

aldehyd und anschliel3ender O-Acetyliel~ilng crhaltene, aus der galakto- (20) und g+- ___ - 

Verbindung bcstrhende, Gemlsch trli t Anlrnoniak in ein ‘\;ill,odiarnin-(;~,rnisc.ll iil)e~~g~ftihrt 

wird, das mit dem aus 20 gcbildetrn identisch ist. Annloge l<:rgebnissr liefern dir -. 

Aminierungen der acet,ylierten 3’-Nitrohcsosvl-Nucleosid-(;~mische des Thvnlins 
15) 

und 

N-Renzoyl-cvtosins 
16) , iibcr die an anderer Stelle brl~ichtet \vcrtien \vird. 

Der Deutschcn Forschungsgemeinschaft und dern b’onds dct, (Ihenlischen Indi~st t,irs danl~cn 

bvir fiir die Fdrderung dicser A rbtait. 
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