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AZIDO- UND DIAZIDO-DERIVATE VON ARABINONUKLEOSIDEN

*
Frank M. Unger , Rudolf Christian und Peter Waldstdtten
Sandoz Forschungsinstitut Wien, A-1235 Wien 23, Usterreich

Vor kurzem haben wir an dieser Stelle iiber regiospezifische Synthesen der Arabinofuranoside
1,2,4und 5 berichtetl. Diese Arbeiten sind inzwischen ausfiihrlich beschrieben worden?. In der
vorliegenden Mitteilung zeigen wir wie angekijndig'cl’2 die Weiterfiihrung von 2, 4 und 5 zu den
cis-Azidonukleosiden 9, 14 und 21 mit Hilfe der Silyl -H1‘1ber‘t-dohnson-Methode3 Die analoge Wei-
terflihrung von 1 wird hier nicht diskutiert, da entsprechende 3'-Azido- Arab1nonukleos1de aus Nu-
kleosid- Vorstufen direkt zugdnglich sind, wie kiirzlich aus der Arbeitsgruppe von Fox berichtet
wurde. Nach AbschluB unserer synthetischen Arbeiten, und nach unserer Ankund1gung erschien an
dieser Stelle ein Bericht von Bobek und Mar'tin5 liber Synthesen von 2'-Azido-2'-desoxyarabinonu-
kleosiden aus Hexose-Vorstufen. Die dort gemachten Angaben kdnnen wir zum Teil bestitigen.

Das Diazidofuranosid 2 wurde nach einem Standalr‘dver-fahren6 zu 3, benzyliert (~100%, Sirup;
[a][z)o +131°, ¢ 0.93, Chlioroform). Acéto]yse7 von zergab das Anomerengemisch aus 6 und 7, (78%,
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Sirup; a:B 7:3). Sau]enchromatograph1sche Trennung an Kieselgel (Benzol/Essigester, 2:1) 11efer
te reines o-Anomer 6, [u]D + 104° (c 1.4, Chloroform), Jl znd Hz, und reines g-Anomer 7, [a]D
+ 107° (c 1.01, Chloroform), 91 ~3.5 Hz. Das Anomerengem1sch ergab mit Chlorwasserstoff in
Acetylchlorid 8 (Sirup, 95%, [a]g + 1260, ¢ 3.76, Dichlormethan; gi o < 1 Hz, a-Anomer). Durch
Umsetzung von 8 mit b1s—Tr1methy1s11y1urac113 in Dichlormethan ohne iata]ysator erhielt man je
nach Dauer der Umsetzung (2-4 Wochen bei Raumtemperatur) 10-25% 9 (Sirup, [u] + 2050, c 0.42,
Chloroform; 94,2"4 .5 Hz, g-Anomer). Das moglicherweise in Spuren vorhandene a-Anomere konnte
nicht aufgefunden werden. Diese ausschlieBlich zum cis-Produkt 9, fiihrende Reaktion ist ein wei-
teres Beispiel fiir das von Glaudemans und F]etcher8 zuerst angegebene Fehlen der Nachbargruppen-
beteiligung von 2-0-Benzyldthergruppen bei Umsetzungen am ;nomeren Zentrum.
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Die Abspaltung der Benzyldther-Schutzgruppe in C-2' von Ei unter gleichzeitiger Hydrierung
der beiden Az1dogruppen gelang mit Palladiumchlorid in Methanol, wobei 10 erhalten wurde (85%,
Schmp. 124-128°; [a]D +49.3%, ¢ 0.42, Wasser; J;, _2+~6 Hz, g-Anomer; Vv, [Wasser]r . = 258
nm, ¢ = 7500). Ober die gleichfalls ausgefiihrten Synthesen der zujg analogen Cytosin- und Adeno-
sinderivate wird in einer ausfiihrlichen Arbeit berichtet werdeng.
Das 2-Azidofuranosid 4 wurde durch Aceto]yse7 in das Anomerengem1sch aus 11 und 12 iiberge-
fiihrt (~100%, a:p~10:1). Das a=-Anomere 11 hatte Schmp 90- 910 [a]D + 34. 0°, ¢ 1.65, Chloro-
form; Jl 2«1 Hz. Das g-Anomere 12 hatte Schmp 97-98° H [a]D - 70.7°, ¢ 0.49, Chloroform; J1 5
~5 Hz. M1t Chlorwasserstoff in Acety]ch10r1d erh1e1t man aus dem Anomerengemisch 11 + 12 das

kristalline Chlorid 13 (~95%, Schmp. 129-130°; [a]D + 86.2°, ¢ 0.97, Dimethylformamid; 4.2
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~1 Hz, a-Anomer). Die Umsetzung von 13 mit bis- Tr1methy]s11y1urac11 ohne Katalysator 11eferte
1& (15%, Schmp. 108- 110° aus Ess1gester, die Kristalle enthalten ein Mol Ess1gester, [a]
9.33%, ¢ 0.46, Chloroform; Ql ’2,,a4 Hz, g-Anomer) und 15 (~2%, Schmp. 93-95%; [a]D 10 2°
¢ 0.45, Chloroform; Jl 2"’2 5 Hz, a-Anomer). Das Anomerenverhdltnis zwischen 14 und 15 (B:a
~7:1) entspricht ebenso wie das der weiter unten besprochenen Diazido-Derivate 21 und 23 (B:a
~10:1) dem von Paulsen und Stenze]1 erstmals dargelegten Prinzip, wonach die Az1dogruppe in
C-2 bei Glycosylierungsreaktionen keinen Nachbargruppeneffekt ausiibt und daher die Bildung von
cis- Glycosiden gestattet Zemp]en-Verse1fung von 14 ergab das kristalline Azidonukleosid 16
{~100%, Schmp. 146- 149 [u]D + 120°, ¢ 0.53, Methanol; n.m.r. [DMSO] H-1' bei & 6.15 p.p.m.,
ﬂl',z"'7 Hz; U.v. [Methanol] a .. = 261 nm, e = 10300' I.r. [KBr] 2105 cm -1 » ~N3). Die Litera-
tur nennt fir 16 ein kompiettes n.m.r. -Spektrum (DMSO) das mit unserem prakt1sch iiberein-
stimmt. H-1' erscheint dort bei 6 6.17 p.p.m., _J.,Z.»us.s Hz. AuBerdem wurde noch U.v. (Wasser)
Xpax = 262 nm, I.r. 2120 cm 1, sowie ein positiver Cotton-Effekt angegebens. Das geschiitzte a-
Anomere 15 ergab nach Zemplén-Verseifung 17 (~100 %; hygroskopisches Glas; [a]ﬁo +18.3%, ¢
0.27, Methanol; n.m.r. [DMSO] H-1' bei § 5.73 p.p.m., gl. 2.~46 Hz; U.v. [Methanol] Amax = 261
nm, ¢ = 10100). Die Literatur5 nennt fiir 17 ein komplette; n.m.r.-Spektrum (DMSO), welches mit
unserem9 nicht iibereinstimmt. H-1' ersche1nt dort bei § 6.15 p.p.m., Jl 2»~7 Hz. AuBerdem wurde
noch U.v. (Wasser) Apax = 261 nm, und ein negativer Cotton-Effekt angegeben5 Bobek und seine
Mitarbeiters’12 haben indessen auch iiber Synthesen und Antitumorwirkung von 1-8-(2'-Azido-2'-
desoxy-D-arabinofuranosyl)cytosin und dessen Hydrierungsprodukt, 1-8-(2'-Amino-2'~-desoxy-D-ara-
binofuranosyl)cytosin berichtet. Auch wir haben diese Verbindungen sowie analoge Derivate anderer
Basen hergeste]]tg. So zeigte das bereits kristallin vorliegende 9-3-(2'-Azido-2'-desoxy-D-ara-
binofuranosyl)adenin (Schmp. 198-199°, [a]go +27.5%, ¢ 0.39, Pyridin) interessante Aktivitat
gegen Herpes simplex~Viren in vitro und bei der experimentellen Herpes-Enzephalitis der MauslL

Das Diazidofuranosid 5 wurde analog zu 4 mittels Acetolyse7 in das Anomerengemisch 18 + 13
ibergefiihtt (~100%, a:B~5:1). Von den durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Benzol/Essig-
ester 20:1) getrennten Anomeren hatte das sirupdse a-Anomere 18 [a]DO + 57 6° (c 0.97, Chloro-
form) und Jl 2—«1 Hz, das kristalline g-Anomere 19 Schmp. 75-75. 59 s [a]D +0.6° {(c 0.42,
Chloroform), und Jl 24~5 Hz. Das Anomerengemisch 18 + 19 ergab mit Ch]orwasserstoff in Acetyl-
ch1or1d/D1chlormethan das Chlorid 2Q als dunklen Sirup {~100%, [a]D +84.8°%, ¢ 1.186, Dimethyl-
formamid; J1 zavl Hz, «-Anomer). Die Umsetzung von 20 m1t bis-Trimethylsilyluracil ohne Kataly-
sator (3 Monate) lieferte 21 (60%, Schmp. 128- 135%; [a] +41.0%, ¢ 1.22, Chloroform; J dyr,2
~8.5 Hz, g-Anomer) und 22 (~2%, Schmp. 145-147%; [a]28 - 16.7°, ¢ 1.33, Chloroform; J;, 2"'3
Hz, a-Anomer). Zemplen Verse1fung von 21 ergab das kr1sta111ne Diazidonukleosid 23 (»leO%
Schmp. 118-123° H [a]D + 195°, c l.2, Methano], n.m.r. [DMSO] H-1' be1 § 6.20 p.p.m., Jl 2! o~
Hz; U.v. [Methanol] & .. = 260.5 nm, e = 107005 I.r. [KBr] 2108 cm [sehr stark, -N ]) Ebenso
erhielt man aus 22 das «-Diazidonukleosid 24 (~100%, Glas; [u]D +60.3°, ¢ 0.46, Methano]
n.m.r. [DMSO] H-1' bei & 5.79 p.p.m., J;. ’2.»v6 -5 Hz; U.v. [Methanol] » . = 261 nm, ¢ = 10200).

Die Elementaranalysen der Verbindungen 6,7,10,11,14,18,19,21 und 23 entsprachen den gefor-
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derten Werten, bei den librigen Verbindungen ist die Obereinstimmung noch unbefriedigend. Ober
detaillierte Arbeitsvorschriften, Versuche zur Erzielung htherer Nuk]eosid-Ausbeuteng, sowie
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biologische Eigenschaften der hier beschriebenen Substanzen11 werden wir spater berichten.

Wir danken Herrn Dr. Gerhard Schulz und Herrn Wolfgang Fallmann fiir die Ausfiihrung zahl-
reicher spektroskopischer Bestimmungen,
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13) Nach Fertigstellung dieses Manuskriptes bereiteten wir auch 9--(2'-Amino-2'-desoxy-D-ara-
binofuranosyl)adenin, welches Aktivitdt gegen Herpes simplex-Viren jg_gi}rg_besitztll.
Gleichzeitig erschien an dieser Stelle eine Arbeit von M. J. Robins und S. D. Hawrelak
(Tetrahedron Lett., 39. 3653-3656 [19781), in welcher die Synthese von 9-B-(2'-Amino-2'-
desoxy-D-arabinofuranosyl)adenin liber eine Aziridin-Zwischenstufe beschrieben wird.
9-3-(2'-Azido-2'-desoxy-D-arabinofuranosyl)adenin ist in der gleichen Arbeitsgruppe be-
reits friher als Nebenprodukt (~1 % Ausbeute) erhalten worden (Y. Fouron, Ph. D.
Dissertation, The University of Alberta, 1975).
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