1 2 _—
+ —RSH

CNCN CN CN

Schema 2.

Andere Calicene, z.B. das 1-Analogon mit NO, und H
statt 2CN, ergaben nur das Substitutionsprodukt vom
Typ 4%,
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tion, Kyoto University 1978; H. Hirai, Dissertation, Kyoto University
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dungswege fiir 3 mit Sicherheit auszuschlieBen.
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Synthese eines 3'-C-Methyl-2'-desoxyribonucleosids
mit Methylmagnesiumiodid**

Von A. Grouiller, H. Essadiq, H. Pacgeco,
S. Juntunen und J. Chattopadhyaya*

Nucleoside mit verzweigten Zuckern sind bereits aus
Pentofuranosulosen und Hexopyranosulosen durch Grig-
nard-Reaktion und anschlieBende Kupplung mit Basen
hergestellt worden!!),

Wir berichten iiber einen bequemeren Zugang zum
neuen Nucleosid 5§, das einen verzweigten Zucker enthilt.
Dabei wird 2'-Desoxy-3‘-C-methyl-5-O-trityluridin 2 in ei-
nem Schritt durch Umsetzung von 2’-O-Tosyl-5'-O-trityl-
uridin 1 mit Methylmagnesiumiodid erzeugt (Schema 1).

O (@]

TrtO—l/o N TrtOq _o_N H N
I\ Me “H

HO Ou HO Hy,
3 CHj 4 5

Schema 1. Arbeitsvorschrift fiir 2: Zu einer Ldsung von 1 g (1.56 mmol) 1 [5]
in 50 mL wasserfreiem Tetrahydrofuran wurde unter Rihren bei 0°C unter
N; nach und nach eine frisch bereitete Ldsung von MeMgl (Molverhaltnis
1:15) in Et,O gegeben. Nach 90 min Rihren bei 25°C, 30 min Riihren bei
65°C, Abkiihlen und Zusatz von 18 mL 10proz. wiBriger NH,Cl-Ldsung
wurde die organische Schicht abgetrennt und zu einem Sirup eingeengt.
Chromatographie an einer kurzen Silicagelsidule mit 2% Ethanol/Chloroform
ergab 280 mg 2 (37%). - Aus 1 und MeMgl im Molverhiltnis 1 :7 entstand
im wesentlichen 3 [6).

Die Synthese von Nucleosiden mit 3’-verzweigten 2’-Des-
oxyzuckern interessiert im Hinblick auf die beschriebenen
biologischen Wirkungen der entsprechenden Ribofurano-
sylderivate”. Aus solchen Derivaten sollten sich DNA-
Analoga aufbauen lassen, mit denen die Rolle der Konfor-
mation des 2’-Desoxyzuckerrestes bei der Protein-DNA-
Wechselwirkung untersucht werden konnte. Unseres Wis-
sens wurden nur zwei Nucleoside mit verzweigten Desoxy-
zuckern beschrieben: Acron et al.® stellten a- und B-2',3'-
Didesoxy-3'-(hydroxymethyl)thioguanosin durch Glycosy-
lierung eines modifizierten Zuckers her, und Ueda et al.*™¥
synthetisierten 2’,3’-Didesoxy-3'-(hydroxymethyl)uridin in

[*] Prof. Dr. J. Chattopadhyaya, S. Juntunen

Department of Bicorganic Chemistry, Box 581
Biomedical Center, Uppsala University
S-75123 Uppsala (Schweden)
A. Grouiller, H. Essadiq, H. Pacgeco
ERA-CNRS 560 und U-INSERM 205, INSA de Lyon, Bat. 406
F-69621 Villeurbanne Cédex (Frankreich)

[**] Diese Arbeit wurde vom schwedischen MFR- und INSERM-Austausch-
programm (4. G. und J. C.) sowie vom Swedish Natural Science Re-
search Council (NFR) unterstitzt (J. C. und S. J.).
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vielen Stufen aus 1-(3-Amino-2,3-didesoxy-p-D-glucopyra-
nosyl)uracil.

Die Struktur von 2 ist spektroskopisch gesichert!”.. Die
Zuordnung der erythro-Konformation beruht auf dem Ver-
gleich mit dhnlichen Reaktionen von Kohlenhydraten!'®-=#
sowie auf der Tieffeldverschiebung von 4'-H (6=0.3) in 4
(Fp=183°C), das durch Acylierung von 2 hergestellt wur-
del™l. Nach Kanawa et al.” entsteht bei der Grignard-Re-
aktion mit Methyl-5-0-benzyl-2-O-tosyl-B-D-ribofuranosid
eine Mischung der threo- und erythro-2’-Desoxy-3'-C-me-
thyl-Derivate in 57 bzw. 20% Ausbeute, wihrend wir aus
dem Ribonucleosid 1 ausschlieBlich das erythro-Isomer 2
erhielten. Eine solche stereoselektive Reaktion ist fir die
Herstellung von DNA-Analoga wiinschenswert. Das Er-
gebnis 148t sich durch die sterische Abschirmung der o-
Seite des 3’-Carbonylkohlenstoffatoms durch die 5'-O-Tri-
tylgruppe erkldren. Diese Abschirmung fithrt dazu, daB3
der nucleophile Angriff stereoselektiv von der p-Seite statt-
findet, so daf nur 2 entsteht. Wir haben eine #dhnliche
»sterische Blockierung‘‘ schon bei der regioselektiven Syn-
these eines 2’-O-Methylribonucleosids beobachtet!'%.

(@]
CH,NO.
NH, 20°C N H/

~7Zn + 2 HBr
6

Schema 2. Herstellung von § durch Detrityliecrung von 2 mit ZnBr; und An-
thranilsdure (Motverhdltnis 1:1.6:4) in wasserfreiem Nitromethan (24 mL/
mmol), 3 h, Ausbeute 54%.

2 wurde anschlieBend zu 5"" detrityliert (Schema 2).
Wir nehmen an, daB sich unter den sauren Bedingungen
ein Komplex wie 6 und wasserfreies HBr bildet, das die
Detritylierung bewirkt.
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Axiale Chiralitiit kann zu chiralen smektischen und
cholesterischen Fliissigkristallen fiihren**

Von Guy Solladié* und Richard G. Zimmermann

Optisch aktive Verbindungen, die - meistens cholesteri-
sche - Fliissigkristalle bilden, sind seit langem bekannt!'l
Die Chiralitit dieser Verbindungen ist stets auf mindestens
ein asymmetrisches Zentrum zuriickzufithren, das sich
meistens in einer terminalen Kette befindet. Dagegen ist
noch nicht iiber optisch aktive fliissigkristalline Verbin-
dungen berichtet worden, deren Chiralitit auf molekularer
Asymmetrie beruht?, obwohl solche Verbindungen viele
Anwendungsmoéglichkeiten haben kénnten, z. B. als Zusatz
zu nematischen Flissigkristallen fiir Displays.

H

s-1 5-2
R' = CO-R"

Wir haben nun sowohl racemische als auch optisch ak-
tive Verbindungen 2 mit axialer Chiralitat synthetisiert.
Die axiale Chiralitdit kommt durch die Cyclohexyliden-
ethanon-Einheit 1 zustande, in der die durch die Gruppe
R—-C—H des Ringes definierte Ebene rechtwinklig zur
Ebene der Substituenten an der Doppelbindung angeord-
net ist. Die Verbindungen 2 mit geeigneten Substituenten
R' und R? bilden chirale smektische oder cholesterische
Flussigkristalle (teilweise bei Raumtemperatur).

Racemisches 2 wurde durch Wittig-Horner-Kondensa-
tion von B-Oxophosphonaten 3 mit 4-substituierten Cyclo-
hexanonen erhalten (Schema 1, Tabelle 1).

1) nBuli

O TIF
OOy
POM, e Keo

“lug

2

3

Schema 1. THF =Tetrahydrofuran.

Tabelle 1. Mesomorphe Eigenschaften von racemischen, substituierten 1-
Biphenylyl-2-cyclohexylidenethanonen 2.

R' R? Umwandlungstemp.

[°Cl[a]

2a H 0-CO—p-C¢H,~CN k 131-133

2b n-CsHyy H k 67 i (56 a)

2c n-CsHy, CH, k53s71i

b2 n-CsHj, tBu k 118-120 i (80 a)

2e n-CsHy, OCH, sa951i

2f n-CsHy, O—n-CsHy, s 80i

2 n-CsHy, CO,Et k 645, 66 (19 s;)

2h n-CsH, 0-CO—p-C¢H,—CN k 128 (110 n)

2% n-CsHy, 0-CO—p-C,H,—Cl k 1251 (97 n 77 sa)

[a] k =kristallin, i =isotrop, n = nematisch, s, s;, s; = nicht identifizierte smek-
tische Phase, sa =smektisch A, a=nicht identifizierte anisotrope Phase.

[*] Prof. Dr. G. Solladié, R. G. Zimmermann
Ecole Nationale Supéricure de Chimie (ERA 687)
Université Louis Pasteur, F-67008 Strasbourg (Frankreich)
[**] Diese Arbeit wurde von ANVAR und CNRS unterstiitzt. Wir danken
Prof. H. M. Walborsky (Florida State University) fiir Diskussionen.

0044-8249/85/0101-0070 $ 02.50/0 Angew. Chem. 97 (1985) Nr. |





