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ZUR SYNTHESE VON DIFLUORMETHYLETHERN VERSCHIEDEN SUBSTITUIERTER
PYRIMIDINNUCLEOSIDE DURCH REAKTION MIT DIFLUORCARBEN

C.-D. Pein wund D. Cech
Sektion Chemie der Humboldt-Universitdt zu Berlin, DDR-1040 Berlin Invalidenstr. 42

Abstract: The reaction of CF, with different substituted persilylated pyrimidine nucleosides
either in the ribo-, 2‘-deoxyrigo— or in the arabino-series gave the corresponding 4-0-di-
fluoromethylethers. Optimum yields were obtained using Hg(CFB) as source of CF,.

Mit nur wenigen Ausnahmen sind alle bisher bekannten antivzralen Chemotherageutika aus der
Klasse der Nucleoside. Seit Bekanntwerden der selektiv wirkenden Verbindungen 9-(2-Hydroxy-
ethoxymethyl)guanin (Acyclovir) und (E)-5-(2-Bromvinyl)-2'-desoxyuridin /1/ sind die Anstren-
gungen verstarkt worden, Verbindungen mit gleicher oder besserer Selektivit&t und breiterer
Anwendbarkeit zu synthetisieren.Mit der Synthese von Difluormethylethern verschieden substitu-
ierter Pyrimidinnucleoside durch Reaktion mit Difluorcarben gelang uns die Darstellung einer
Reihe unbekannter Vertreter dieser Stoffklasse. Das Syntheseprinzip beruht auf der Umsetzung
peracetylierter 4-0-Trimethylsilylnucleoside (la-g) /2/ mit Difluorcarben in THF zu 2a-g, wobei
das CF2 nach Knunjanz /3/ aus Bistrifluormethylquecksilber erzeugt wurde. Anstelle einer Addi-

tionsreaktion an die 5,6-Doppelbindung der Pyrimidinbase erfolgt eine Einschubreaktion in die
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Silticium~Sauerstoffbindung der Pyrimidinnucleoside. Nach Hydrolyse, Abspalten der Schutzgrup-
pen mit HC1l in Ethanol bei 0° C und chromatographischer Reinigung an Kieselgel und Sephadex
G 10 konnten die 4-0-Difluormethylnucleocside 4a-g quecksilberfrei in ca. 50% Ausbeute erhalten
werden, deren analytische Daten in Tabelle 1 zusammengefaBt sind.

Unter der Annahme, daB die O—CFZH-Ether Uber eine Einschubreaktion in die Si-0-Bindung ge-

bildet werden (Schema 1), lag der Versuch nahe, neben den heteroaromatischen Pyrimidinsilyl-
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Tabelle 1

Charakteristische analytische Daten von 4-0-Difluormethylpyrimidinnucleosiden
der Ribo- wund 2'-Desoxyriboreihe

Verbindung  Fp. M m Yowr? 6 [ppm)
4 [°c] [rm] (m/e] CF ,H H, H
a 153 269 294 7,51 (57,5) 7,98 (8) 5,67 (4)
b 173-75 273 312 7,63 (57,5) 8,48 (7) 5,67 (m)
c Schaum 287 372/374
d 177-178 296 420 7,54 (57,5) 8,57 (-) 5,57 (3)
e Schaum 275 292 7,57 (57,5) 7,78 (-) 6,03 (6,5)
f Schaum 271,5 306 7,57 (57,5) 7,78 (=) 6,06 (6,5)
g Schaum 287,5 356/358

'in Methanol ; Zin DMSD—D6 , TMS als externer Standard, in Klammern J [Hz]

ethern auch aliphatische Silylether mit Difluorcarben umzusetzen, um zu untersuchen, ob sich
alkoholische Hydroxylfunktionen auf diese Weise difluormethylieren lassen. Dafir boten sich
Versuche der Difluormethylierung im unterschiedlich geschiitzten Kohlenhydratteil der Nucleo-
side an. Die Umsetzung von 1-(2,3-Isopropyliden-5-0-trimethylsilyl-B-D-ribofuranosyl)-4-0-
trimethylsilyluracil mit Difluorcarben fiihrt lediglich zum 2',3'-Isopropyliden-4-0-difluorme-
thyluridin. Die ebenfalls zu erwartenden 5'-Difluormethylprodukte entstehen nicht. Auch eine
Umsetzung von persilyliertem Uridin oder Thymidin fuhrt einheitlich zu den 4-0-Difluormethyl-
nucleosiden. Eine Difluormethylierung im Zucker erfolgt nicht. Andererseits gelingt die Syn-
these des aliphatischen 2,2,2-Tribromethyl-difluormethylethers /4/ aus 2,2,2-Tribromethanol
nach Silylierung und CFZ—Einschub. Ausschlaggebend dafiir dirfte die wesentlich gesteigerte
Aciditat des 2,2,2-Tribromethanols gegeniiber den alkoholischen Funktionen der Kohlenhydrat-
komponente der Nucleoside sein. Die bevorzugte Einschubreaktion bei den Nucleosiden in den
silylierten aromatischen Heterocyclus ist damit ebenfalls auf die hohere Stabilitat der
5i-0-Bindung einer silylierten aliphatischen (wenig aciden) Hydroxyfunktion gegeniiber der
silylierten aromatischen Hydroxygruppe zuriickzufihren. Somit findet sich die CFZ—Einschubre—
aktion in der Pyrimidinbase in Ubereinstimmung mit der bevorzugten Acylierung der Pyrimidin-
base in persilylierten Nucleosiden /5/ und des bevorzugten Austausches von 0-Si-Gruppen am
Heterocyclus /6/.

Die ausschlieBliche Difluormethylierung in der Pyrimidinbase gestattet bei der Synthese-
optimierung einen tisatz ungeschiitzter Nucleoside. Diese lassen sich nach einer Persilylierung
mit Hexamethyldisilazan /2/ ohne Beseitigung des Silylierungsmittels direkt mit Difluorcarben
umsetzen. Das Nucleosid wird dazu bis zur vollstandigen Auflésung bei 120°C in HMDS geriihrt,
nach dem Abkiihlen mit THF versetzt und unter Inertgas zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von Nal
wird die erforderliche Menge einer Ldsung von Hg(CF3)2 in THF langsam zugetropft. Nach unseren
trfahrungen wird das CF2 in etwa 4-6 fachem UberschuB bendtigt. Zusitzlich zu den in Tabelle 1
aufgefihrten Verbindungen wurde damit der Zugriff zu einigen biologisch bedeutsamen Arabino-
furanosylnucleosiden moglich (Tabelle 2). Die Verfahrensvereinfachung fihrt zu hoheren Ausbeu-

ten (60%), wobei halogensubstituierte Nucleoside besser reagieren als alkylierte.
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Tabelle 2
Analytische Daten von 4-0-Difluormethylarabinofuranosylpyrimidinnucleosiden
. + 1
OCFZH Verbindung Fp. $ax M H-NMR 2 & [ppm]
N R’ 5 R [oc] frm] [m/e] CF_H H Hy
2] 1 = 1 2 6 1
0#*N a H 154-56¢  271,0 294 7,56 (57) 7,65 (B) 5,86 (4)
HO= .0 b F Schaum  277,5 312 7,91 (57) 8,37 (7) 6,18 (m)
H c Br Schaum 287,5 372/374 7,59 (57) 8,14 (-) 5,88 (4,5)
H05 d 1 207-08  296,5 420 7,57 (57) 8,15 (-) 5,85 (4)
- e CH} 139 276,5 308 7,58 (57) 7,58 (-) 5,87 (4)
Yin Methanol ; Zin DMSO-D, , TMS als externer Standard, in Klammern —J [Hz)

Bei der massenspektrometrischen Untersuchung der dargestellten Verbindungen wurde in je-
dem Fall der Molekiilionenpeak gefunden. Neben den Ublichen Fragmenten (Base, Base+l, Zucker)
treten mit B-93 (NCDCFZH), B-67 (OCFZH) und m/e=51 (CFZH) erwartete typische Fragmente auf.
Anhand der Massenspektren lassen sich die 1-B-D-Ribofuranosylnucleoside von den entsprechen-
den 1-B-D-Arabinofuranosylnucleosiden deutlich unterscheiden. So tritt bei den Ribofuranosyl-
nucleosiden das Fragment mit der Massenzahl m/e = M*-31 nicht oder nur mit sehr geringer In-
tensitat auf, wdhrend dieses Fragment bei den Arabinofuranosylnucleosiden stets eines der in-
tensivsten im oberen Massenbereich ist. Das steht im Einklang mit anderen von uns gefundenen
Ergebnissen /7/. Die lH—NMR—Spektren der 4-0-Difluormethylribofuranosyl- und 4-0-Diflucrme-
thyl-2'-desoxyribofuranosylnucleoside zeigen gegenliber den in 4-Position unsubstituierten
Analoga eine deutliche Verschiebung des H6 zu tieferem Feld. Als Ursache daflr kann angenom-
men werden, daB elektronegative Substituenten die Aciditat des H6 erhdhen, woraus eine er-
hohte Wasserstoffbricken-Wechselwirkung mit der exocyclischen Gruppe resultiert (vergl. /8/).
Die 4-0-Difluormethylarabinofuranosylnucleoside zeigen im Gegensatz dazu flr H6 eine Ver-
schiebung zu hoherem Feld in Bezug auf die in 4-Position unsubstituierten Nucleoside. Die
groBere Abschirmung des H6 ist hier nur durch eine Aufhebung der Wasserstoffbrickenbindung in
den difluormethylierten Arabinofuranosylnucleosiden zu erklaren. die Einflhrung elektronen-
ziehender Substituentenin die Pyrimidinbase fihrt desweiteren zu einer stdrkeren Abschirmung
des Hl' , bedingt durch einen wachsenden N-Anteil im exo-endo-Verh#ltnis des Zuckers /8/.

SchlieBlich wurdenverschiedene Verfahren der CFZ—Bereitstellung auf ihre Anwendbarkeit
zur Synthese der 4-0-Difluormethylnucleoside untersucht. Sowohl die Reduktion von Dibromdi-
fluormethan mit elementarem Blei nach fritz und Kornrumpf /9/ als auch die alkalische Hydro-
lyse von Freon 22 (CFZHCl) mit Natriumhydrid /10/ fihrten jedoch nicht zu befriedigenden Er-
gebnissen. Durch Druckreaktion bei erhdter Temperatur (110°C) konnten die erwarteten 4-0-Di-
fluormethylnucleoside nur in schlechten Ausbeuten (bis zu 5%) isoliert werden. Stattdessen
wurde eine starke PTFE-Bildung beobachtet. Offensichtlich ist die Reaktivit&t des erzeugten
Carbens von ausschlaggebender Bedeutung. Wie bereits mehrfach beschrieben, ist das aus
Quecksilberverbindungen erzeugte Carben bedeutend reaktiver als anderweitig erzeugtes CF2
/11,12/. In Ubereinstimmung damit steht auch die Beobachtung, daB 2,5-0-Bistrimethylsilyl -
uracil 6 mit CF2 aus Hg(CFB)z/NaI liber die Zwischenstufe 7a zu 8a reagiert, wadhrend bei Ein-

satz anderer CF,-Generatoren wie CF Br2 /Pb oder CFZHCl/NaH auch bei groBem Uberschufl iber

2
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die Zwischenstufe 7b ausschlieBlich 8b gebildet wird.

Die unterschiedliche Reaktivitdt der 2 und 4 Position im silylierten Uracil gegeniiber Di-
fluorcarben kommt ebenso dadurch zum Ausdruck, daB sich unter entsprechenden Bedingungen
(molares Verhdltnis von CF_) auch mit Hilfe von Hg(CFj)Z/NaI das 2-0-Difluormethyluracil 8b

2
darstellen 188t, wahrend das ebenfalls zu erwartende 4-0-Diflucrmethyluracil nicht erhalten

wird (vergl. /13/).

Die biologische Testung brachte eine Reihe interessanter Ergebnisse. Wahrend die ver-
schiedenen 4-0-Difluormethyl-2'-desoxynucleoside 4e,f,g bei der Testung gegen Herpesviren nur
geringe antivirale und keine cytostatischen Effekte zeigten, weisen die 4-0-Difluormethyl-
ribofuranosylnucleoside 4a-d deutliche cytostatische und antivirale Eigenschaften auf. Bedeu-
tungsvoll sind die guten antiherpetischen Effekte einiger 4-0-Difluormethylarabinofuranosyl-
nucleoside, die sich durch eine hohe Selektivitat auszeichnen. So betragen die ED-50 Werte
bei der Testung gegen HSV-1 bei 5e 1,5 uM und bei 5c 7 pM. Beide Verbindungen zeigen bis zu
einer Konzentration von 1000 pyM keinerlei toxische Wirkung auf Zellen. Die ausfihrlichen Er-

gebnisse der biologischen Testung werden demndchst verdffentlicht /14/.
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