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Reaktionen von Nucleosiden rnit dem System Triphenyl- 
phosphan/Diethyl-azodicarboxylat [**I 
Von Rudolf Mengel und Michael Bartke"] 
Oxidations-Reduktions-Kondensationen rnit dem System 

Triphenylphosphan/Diethyl-azodicarboxylat (TPA) fanden 
vielseitige Anwendung" -41, u. a. zur Veresterung von Alkoho- 
len. Man nimmt an, daB intermediar Alkoxyphosphonium-Io- 
nen entstehen, die als starke Alkylierungsmittel mit Nucleophi- 
len reagierenc'! 

Wir untersuchten die Reaktion von TPA rnit Verbindungen, 
die mehrere Hydroxylgruppen unterschiedlicher Funktionali- 
tat und Konfiguration enthalten, am Beispiel der 9-(p-D- 
Furanosy1)adenin-Derivate ( I ) ,  ( 3 ) ,  ( 5 )  und (7). 

Nach Mitsunobu bildet Adenosin ( I )  rnit TPA ein 3',5'-Phos- 
phoranL4']. Fur diese Struktur sprachen Molekiilmodelle sowie 
Reaktionen rnit Benzoesaure und Thiobenzoesaure, die 5'-0- 
Acylderivate liefern. 

Wir haben (1) erneut rnit TPA umgesetzt und fanden den 
angegebenen Schmelzpunkt des Produktes bestatigtC5! Die 
NMR-spektroskopischen Daten sprechen jedoch fur die 2',3'- 
Phosphoranstruktur (2): 

a) Im 'H-NMR-Spektrum ([D6]DMSO) tritt bei 6 = 5.2 
ein Triplett auf, das durch Einstrahlen der mittleren H5'a,H5'h- 
Frequenz sich zu einem breiten Singulett vereinfacht und bei 
DzO-Zugabe verschwindet. 

b) Im 31P-NMR-Spektrum ([D6]DMSO) findet man ein 
Signal bei 6 = + 26.6 (Standard 85proz. Phosphorsaure), das 
in dem fur Triphenylphosphorane charakteristischen Fre- 
quenzbereich liegt. 

c) Entkopplungsexperimente zeigen P-H-Kopplungen zu 
H2' und H3', jedoch nicht zu H5'a oder H5'b. 

d) Das Phosphoran (2) laBt sich rnit Benzoylchlorid/Pyridin 
zu 5'-0-Benzoyladenosin (3) acylieren, das rnit TPA das Phos- 
phoran (4) (31P-NMR: 6= +26.5) bildet. 

HO O H  0, ,o 
P 

( l ) ,  (2): R = H; ( 3 ) >  ( 4 ) :  R = PhCO; A = Adenyl 

Wie reagieren nun Furanosyl-Derivate des Adenins, die 
trans-standige Hydroxylgruppen enthalten? Setzt man 9-(p-D- 
Arabinofuranosy1)adenin ( 5 )  rnit TPA 40min bei 70°C um, 
so bildet sich in nahezu quantitativer Ausbeute das Epoxid 
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(6)I51. Dies ist sicherlich die einfachste Synthese dieses sonst 
nur iiber viele Stufen zuganglichen Epoxids[6a1, dessen Ringoff- 
nung biochemisch interessante Derivate liefert[6b1. 

LaBt man hingegen 9-(P-~-Xy~ofuranosy~)adenin (7) mit 
TPA reagieren, so ist fur die Bildung von (6) eine weitaus 
langere Zeit (6 h) erforderlich. 

Obige Resultate fanden wir bei cis- und trans-cyclohexan- 
diol bestatigt. Das trans-Isomer liefert rnit TPA Cyclohexan- 
epoxid ; 'P-NMR-spektroskopisch ergab sich kein Hinweis 
auf ein (intermediares) Phosphoran. Mitsunobu erhielt ebenfalls 
das Epoxid, fuhrte die Reaktion jedoch in Gegenwart von 
Benzoesaure (12 h, Raumtemperatur) du r~h[~" ] .  Zbiral und 
Loibner arbeiteten in Gegenwart von p-Nitrobenzoesaure und 
isolierten trans-2-Hydroxycyclohexyl-p-nitrobenzoat~3a1. Auch 
dieser Befund ist rnit einem intermediaren Epoxid vereinbar, 
das sich unter den Reaktionsbedingungen (14 h, RiickfluB) 
offnet. 

Bei der Reaktion von cis-Cyclohexandiol rnit TPA konnten 
wir das von Mitsunobu vermutete Phosphoran durch das 31P- 
NMR-Spektrum nachweisen: 6 = + 39 ppm (Standard 85proz. 
Phosphorsaure). 

Arbeitsvorschriji 

Umsetzungvon ( I ) ,  (3), ( 5 )  und (7) rnit TPA: Das Nucleo- 
sid wird mit 1.5 Aquivalenten Triphenylphosphan in wasser- 
freiem Dioxan unter NZ IOmin bei 70°C geruhrt. 1.5 Aquiva- 
lente Diethyl-azodicarboxylat, verdunnt in Dioxan, werden 
zugetropft, und anschlieknd wird noch 40min bei 70°C ge- 
riihrt. 

Aufarbeitung von (2): Nach dem Abkiihlen wird das Pro- 
dukt durch eine Schutzgasfritte abgesaugt, rnit wenigen Millili- 
tern Dioxan gewaschen und unter Nz aus Dioxan umkristalli- 
siert (Ausbeute 78 %). 

Synthese von (3 ) :  0.53g (Immol) (2) werden unter N2 
in 30 ml wasserfreiem Pyridin gelost. Die Losung wird tropfen- 
weise rnit 0.135 ml (1.15mmol) Benzoylchlorid versetzt und 
60 min bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird auf 
300g Eis gegeben. Man extrahiert rnit Ethylacetat (3 x 50ml), 
trocknet die vereinigten organischen Phasen (Na2S04) und 
engt ein. Der Ruckstand ergibt nach Reinigung durch prapara- 
tive Diinnschichtchromatographie (Kieselgelplatten 
20 x 40 x 0.2 cm, Laufmittel Chloroform/Methanol4 : 1) 0.27 g 
(72 %) (3). 
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