Neue Katalysatoren fiir die Nucleosidsynthese!!

Von Helmut Vorbriiggen und Konrad Krolikiewicz!']

Die Synthese von Nucleosiden aus silylierten Heterocyclen,
geschiitzten 1-O-Acyl- oder 1-O-Alkylzuckern und Friedel-
Crafts-Katalysatoren wie SnCl, ergibt zwar meist hohe Aus-

Arbeitsvorschrift:

10 mmol der Bissilylverbindung!®! des Lumazins und 5.04g
(10mmol) (2) in 50ml 1,2-Dichloréithan wurden mit 1 mmol
(6)'71 (2ml einer Standardlosung in Benzol) versetzt und 24 h
bei 24°C unter Argon geriihrt. Nach Schiitteln mit eiskalter

Tabelle 1. Umsetzung silylierter Heterocyclen mit 1-0-Acetyl-2,3.5-tri-O-benzoyl-B-n-ribofuranose (2) in 1,2-Dichlorithan.

Heterocyclus Katalysator Bedingungen
{silyliert) T/t

Uracit 0.1 Aquiv. (3) §2°C/6 h
Uracil , 0.25 Aquiv. (3) 22°C/7d
Cytosin 1 Aquiv. (6) 82°C/1 h
2-Thio-6-azauracil [b] 0.1 Aquiv. (3) 82°C/3 h
N-Benzoyladenin 0.1 /:'\quiv, (3) 82°C/7h
2-Pyridon 0.1 Aquiv. (6) 82°C/2h
Lumazin 0.1 Aquiv. (6) 24°C/24 h

Produkt Ausb. Fp [°C]
[%)
Uridin-2',3",5"-tri-O-benzoat 80 [a] 138-140
Uridin-2",3",5'-tri-O-benzoat 76 138-140
Cytidin-2'3".5"-tri-O-benzoat 90 amorph
2-(2.3.4,6-Tetra-O-acetyl-B-n-glucopy- 67 221-223 (2}
ranosyl)-3-thio-2H-1,2,4-triazin-5-on
Adenosin [c} 81 230-232
1-(2,3.5-Tri-O-benzoyl-p-n-ribo- 86 136-138 [2]
furanosyl)-2-pyridon
Lumazin-ribosid [d] [8] 64 154-155

[a] Die analoge Reaktion in Acetonitril ergab die gleiche Ausbeute. [b] Umsetzung mit 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-B-n-glucopyranose. [¢] Nach Verseifen mit
CH;OH/NH; (22°C/16 h) und Umkristallisation aus CH,OH/H,0 (2:1). [d] Nach Verseifen mit CH;OH/NH; (24°C/84 h) und Umkristallisation aus C,H;OH/

i-PrOH.

beuteni? 31 aber die Aufarbeitung der Reaktionsgemische be-
reitet oft Schwierigkeiten, weil sich Emulsionen oder Kolloide
bilden kénnen.

Wie wir kiirzlich beobachteten!], zeigt das bei der AgClO 4
Methode!®! als Zwischenprodukt entstehende, leicht darstell-
bare Trimethylsilylperchlorat (3)!®) wie Trimethylsilyl-tri-
fluormethansulfonat (6)!7? die Eigenschaften einer starken
Lewissdure und eignet sich als Friedel-Crafts-Katalysator. Wir
haben deshalb silyliertes Uracil (1) sowie andere silylierte
Heterocyclen mit 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-B-D-ribo-
furanose (2) in 1,2-Dichlorithan mit 0.1 Aquiv. einer benzoli-
schen Losung von (3) oder von (6) versetzt. Bei lingerem
Stehen bei 22°C oder bei ca. 4h Kochen erhilt man neben
Essigsduretrimethylsilylester (5) wahrscheinlich intermedidr
2,3,5-Tri-O-benzoyl-p-D-ribofuranosylperchlorat (bzw. -tri-
fluormethansulfonat), das mit (/) unter erneuter Bildung von
(3) oder (6) zu 4-O-silyliertem Uridin-tri-O-benzoat (4) re-
agiert. Es gentigen also katalytische Mengen (3) oder (6). Die
Aufarbeitung mit NaHCO,/CH,Cl, unter Verseifung von (4)
ist sehr einfach und ergibt in ca. 809, Ausbeute Uridin-tri-O-
benzoat.

Die in Tabelle 1 zusammengefa3ten analogen Reaktionen
zeigen, daB diese neue Variante der Silyl-Hilbert-Johnson-
Reaktion wie die SnCl,-Methode!'>3! in hohen Ausbeuten
die erwiinschten natiirlichen B-Nucleoside liefert.
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NaHCO;-Lésung, Trocknen (Na,SO,) und Abdampfen wur-
den 6.5 g amorphes, einheitliches Lumazin-tri-O-benzoyl-
ribosid erhalten, das in 250 ml methanolischem NH, 84 h
bei 24°C geriihrt wurde. Abdampfen des Methanols, Losen
in 100 ml H,O und Extraktion mit Ather lieferte nach Ab-
dampfen des Wassers 3.2 g rohes Lumazin-ribosid, das mit
200 mi Athanol ausgekocht wurde. Einengen der ithanoli-
schen Losung auf ca. 50 ml und Zugabe von 150 ml Isopro-
panol ergab in mehreren Portionen 1.9 g (64°]) Lumazin-
ribosid vom Fp 154-155°C!8!: 182-189°C).
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Lumazin: 487-21-8 / Uridin-2",3".5'-tri-O-benzoat: 1748-04-5 /
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Bildung von Radikalkationen aus 1,2- und 1,4-Dimeth-
oxybenzol durch Elektroneniibertragung auf TI°* und
Ag?" in wibriger Losung. Eine Pulsradiolyse- und in-si-
tu-Radiolyse-EPR-Studie

Von Peter O’Neill, Steen Steenken und

Dietrich Schulte-Frohlinde™

In einer vorangegangenen Arbeit!!] konnte gezeigt werden,
daB T1° mit 1,4-Dicyanobenzol und 1,4-Dinitrobenzol selbst
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