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ZUR SYNTHESE VON DIFLUORMETHYLETHERN VERSCHIEDEN SUBSTITUIERTER 

PYRIMIDINNUCLEOSIDE DURCH REAKTION MIT DIFLUORCARBEN 

C.-D. Pein und D. Cech 

Sektion Chemie der Humboldt-Universitat zu Berlin, DDR-1040 Berlin Invalidenstr. 42 

Abstract: The reaction of CF with different substituted persilylated pyrimidine nucleosides 
either in the ribo-, 2'-deoxyri ,B o- or in the arabino-series qave the corresponding 4-O-di- 
fluoromethylethers. Optimum yields were obtained using Hg(CF3)2 as source of CF2. 

Mit nur wenigen Ausnahmen sind alle bisher bekannten antiviralen Chemotherapeutika aus der 

Klasse der Nucleoside. Seit Bekanntwerden der selektiv wirkenden Verbindungen 9-(P-Hydroxy- 

ethoxymethyl)guanin (Acyclovir) und (E)-5-(2-Bromvinyl)-2'-desoxyuridin /l/ sind die Anstren- 

gungen verstlrkt worden, Verbindungen mit gleicher oder besserer Selektivitat 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_9) /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 

Schema 1 

AcO R2 AcO R2 AcOR2 %! MO 3 

1 z 3 4 

AC = COCH3 a) R1 q H ; R2 = OAc ; R3 = OH e) Rl = CH3 ; R2,R3 q H 

b) R1 = F ; R2 q OAc ; R3 q OH f) R1 q C2H5 ; R2,R3 = H 

c) R 1 
q Br ; R2 q OAc ; R3 q OH g) R1 q Br ; R2,R3 = H 

d) R1 = I ; R2 q OAc ; R3 = OH 

Silicium-Sauerstoffbindung der Pyrimidinnucleoside. Nach Hydrolyse, Abspalten der Schutzgrup- 

pen mit HCl in Ethanol bei O" C und chromatographischer Reinigung an Kieselgel und Sephadex 

G 10 konnten die 4-0-Difluormethylnucleoside 4a-g quecksilberfrei in ca. 50% Ausbeute erhalten 

werden, deren analytische Daten in Tabelle 1 zusammengefaBt sind. 

Unter der Annahme, daB die 0-CF2H-Ether Liber eine Einschubreaktion in die Si-0-Bindung ge- 

bildet werden (Schema l), lag der Versuch nahe, neben den heteroaromatischen Pyrimidinsilyl- 
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Tabelle 2 

Analytische Daten van 4-O-Difluormethylarabinofuranosylpyrimidinnucleosiden 

OCFZH Verbindung Fp. x1 M+ 
1 
H-NMR ' 

max 
6 [ppml 

N,F?I 2 
s 

O&N 
R1 

["Cl Cnml [m/e1 CF2H 
H6 Hl' 

a H 154-56 294 

HO 

d 

271,o 7,56 (57) 7,65 (8) 5,86 (4) 

Ho 

b F Schaum 277,5 312 7,91 (57) 8,37 (7) 6,181 (m) 

c Br Schaum 207,5 372/374 7,59 (57) 8,14 (-) 5,88 (4,5) 

HO d 1 207-08 296,5 420 7,57 (57) 8,15 (-) 5,85 (4) 
5 

e 
CH3 

139 276,5 308 7,58 (57) 7,58 (-) 5,87 (4) 

'in Methanol ; 'in DMSO-D 6 , TM5 als externer Standard, In Klammern 3 [Hz] 

Bei der massenspektrometrischen Untersuchung der dargestellten Verbindungen wurde in je- 

dem Fall der Molektilionenpeak gefunden. Neben den iiblichen Fragmenten (Base, Base+l, Zucker) 

treten mit B-93 (NC0CF2~), B-67 (ocF~H) und m/e=51 (CF2H) erwartete typische Fragmente auf. 

Anhand der Massenspektren lassen sich die I-O-D-Ribofuranosylnucleoside von den entsprechen- 

den 1-O-D-Arabinofuranosylnucleosiden deutlich unterscheiden. So tritt bei den Ribofuranosyl- 

nucleosiden das Fragment mit der Massenzahl m/e q Mf-31 nicht oder nur mit sehr geringer In- 

tensitat auf, wahrend 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 'H-NMR-Spektren der 4-O-Difluormethylribofuranosyl- und 4-O-Difluorme- 

thyl-2'-desoxyribofuranosylnucleoside zeigen gegeniiber den in O-Position unsubstituierten 

Analoga eine deutliche Verschiebung des H6 zu tieferem Feld. Als Ursache daftir kann angenom- 

men werden, da0 elektronegative Substituenten die Aciditat des H6 erhdhen, woraus eine er- 

hohte WasserstoffbrOcken-Wechselwirkung mit der exocyclischen Gruppe resultiert (vergl. /8/). 

Die 4-0-Difluormethylarabinofuranosylnucleoside zeigen im Gegensatr dazu fOr H6 eine Ver- 

schiebung zu hoherem Feld in Bezug auf die in 4-Position unsubstituierten Nucleoside. Die 

gr%ere Abschirmung des H6 1st hier nur durch eine Aufhebung der Wasserstoffbrtickenbindung in 

den difluormethylierten Arabinofuranosylnucleosiden zu erklaren. die Einfijhrung elektronen- 

ziehender Substituentenin die Pyrimidinbase fiihrt desweiteren zu einer starkeren Abschirmung 

des Hl, , bedingt durch einen wachsenden N-Anteil im exo-endo-Verhaltnis des Zuckers /8/. 

SchlieOlich wurdenverschiedene Verfahren der CF2-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 such die alkalische Hydro- 

lyse von Freon 22 (CF2HC1) mit Natriumhydrid /lo/ fiihrten jedoch nicht zu befriedigenden Er- 

gebnissen. Durch Druckreaktion bei erhijter Temperatur (110°C) konnten die erwarteten 4-O-Di- 

fluormethylnucleoside nur in schlechten Ausbeuten (bis zu 55) isoliert werden. Stattdessen 

wurde eine starke PTFE-Bildung beobachtet. Offensichtlich ist die Reaktivitat des erzeugten 

Carbens von ausschlaggebender Bedeutung. Wie bereits mehrfach beschrieben, ist das aus 

Quecksilberverbindungen erzeugte Carben bedeutend reaktiver als anderweitig erreugtes CF2 

/11,12/. In Ubereinstimmung damit steht such die Beobachtung, da0 2,5-O-Bistrimethylsilyl- 

uracil 6 mit CF _ 2 aus Hg(CF3)2/NaI Ober die Zwischenstufe 7a zu 8a reagiert, wahrend bei Ein- 

satz anderer CF2-Generatoren wie CF Br 2 2 /Pb oder CF2HC1/NaH such bei groT3em OberschuO tiber 
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Schema 2 
OCF29(CH3)3 

3 

OCF2H 

k,’ L 

,,,H3;&@/ LCH3bSi cF20 ?. 

TI 3 HCF20 N 

!CH3)3Si-00~> 5bo/&ti 

80 - 

“%%Q+ 
OSilCH$S 0 

6 

(CH,@ CF20’3 

K 

“1 3 HCF20 N 

7b L & 

die Zwischenstufe 7b ausschlie8lich 8b gebildet wird. - 

Die unterschiedliche Reaktivitat der 2 und 4 Position im silylierten Uracil qeqenijber Di- 

fluorcarben kommt ebenso dadurch zum Ausdruck, da13 sich unter entsprechenden Bedingunqen 

(molares Verhaltnis von CF2) such mit Hilfe von Hg(CF3)2/NaI d as 2-0-Difluormethyluracil 8b - 

darstellen laBt, wahrend das ebenfalls zu erwartende 4-0-Difluormethyluracil nicht erhalten 

wird (vergl. /13/j. 

Die biologische Testunq brachte eine Reihe interessanter Ergebnisse. Wahrend die ver- 

schiedenen 4-0-Difluormethyl-2’-desoxynucleoside 4e,f,g bei der Testunq geqen Herpesviren nur 

gerlnge antivirale und keine cytostatischen Effekte zeigten, weisen die 4-O-Difluormethyl- 

ribofuranosylnucleoside 4a-d deutliche cytostatische und antivirale Eiqenschaften auf. Bedeu- 

tunqsvoll sind die guten antiherpetischen Effekte einiqer 4-O-Difluormethylarabinofuranosyl- 

nucleoside, die sich durch eine hohe Selektivitat auszeichnen. So betraqen die ED-50 Werte 

bei der Testung geqen HSV-1 bei 5e 1,5 (IM und bei 5c 7 (LM. Beide Verbindunqen zeigen bis zu - 

einer Konzentration von 1000 (IM keinerlei toxische Wirkung auf Zellen. Die ausftihrlichen Er- 

qebnisse der biologischen Testunq werden demnachst veroffentlicht /14/. 
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