
ZUSCHRIFTEN 
373 K): 6 = 33 ( A V , , ~  = 580Hz); HR-MS (EI): m/z 785.1879 ( M ' ,  ber. 

4a: 473 mg (1.8 mmol) 1, 430 mg (1.8 mmol) 3 und 83 mg (0.12 mmol, 6.2 Mol-%) 
Bis(triphenylphosphan)(ethen)platin werden in 15 mL Toluol 24h unter RuckfluB 
erhitzt. Danach wird der Niederschlag abgetrennt, mehrmals mit THF und CH,CI, 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausb. 455 mg (50.6%); Schmp. > 310°C; 
'H-NMR (200 MHz, [DJMeOH): J = 6.5-6.9(m); I3C-NMR (50 MHz, [DJ 
MeOH): S = 146.3,120.9,116.4 (C,H,), CB nicht beobachtet: "B-NMR (64 MHz, 
[DJMeOH): S = 34 (Av,,, = 524 Hz), 6 = I 8  ( A V ' , ~  = 58 Hz) (C,H,O,BOCD,); 
HR-MS: m/z 500.1209 ( M ' ,  ber. '2C,,1Hl,11B,'608: 500.1217); korrekte C,H- 
Analyse. 
Zb, 2c: Die Suspension von 785mg (1 mmol) Za in 15mL Toluol und 8mL 
(12mmol) Methyllithium (1.5 M in Diethylether) wird zunichst 1.5 h bei - 5"C, 
danach 8 h bei 25 "C geruhrt. Nach Abtrennen von Unloslichem wird eine gelbe 
Losung von 2b erhalten, in der geringere Mengen von Boranaten vorliegen. IlB- 

(Av, , ,  = 29 Hz); GC-MS : m/z (%) 3 1 7 (1 00) [ M  +], 302 (1 7.4) [ M  + - Me], 41 (92.4) 
[BMe:]. Zu dergelben Losung wird Pyridin im UberschuD addiert. Aus der entstan- 
denen orangeroten Losung Ellt bei Raumtemperatur kristallines 2c aus. Ausb. 
296 mg (33%); Schmp. > 250°C (Zers.); 'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 6 = - 0.3 
bis 0.3 (m, BMe), 5.8-6.9 (m. C,H,), 7.0 (m. Py). 7.5 (m, Py), 8.2 (m. Py); lac- 
NMR (50 MHz, [D,]CHCI,): 6 =13.0 (BMe, br), 114.6, 116.5, 118.2, 120.0, 153.6, 
160.0 (C,H,), 123.7, 136.6, 149.6 (Py), 158.0 (CB, br); "B-NMR (64MHz, 
CDCI,): 6 = 0.3 (Avl  

2CC,,*H,,'oBl 'BSl6O,,; 785.1862; korrekte C.H-Analyse. 

NMR (64 MHz): S = 6 ( A v ~ , ~  = 466 Hz), - 17.4 ( A v , , ~  = 87 Hz), - 20.6 

= 204 Hz); MS (FD): m/z  982 [ M +  - Py - 4 Me]. 
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Eine kurze, enantioselektive Synthese von 
Carbanucleosiden** 
Barry M. Trost*, Robert Madsen, Simon G. Guile 
und Andrew E. H. Elia 

Das enorme Interesse an einer therapeutischen Nutzung von 
Carbanucleosiden stimuliert die Bemiihungen zur Synthese die- 
ser Verbindungen[" ']. Palladiumkatalysierte Reaktionen spie- 
len dabei eine bedeutende R ~ l l e [ ~ ] .  Wie in Schema l gezeigt, 
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Schema 1. Retrosynthese von Carbanucleosiden. BH = Nucleinsaurebase (Nu- 
cleophil) . 

sollte durch eine palladiumkatalysierte Desymmetrisierung von 
Diesternt4. 'I unter Verwendung von Purinen (oder Pyrimidi- 
nen) als Nucleophilen BH eine sehr kurze, asymmetrische Syn- 
these von Carbanucleosiden moglich sein. Im Vergleich zu unse- 
rem ersten Ansatz zur enantioselektiven Herstellung dieser 
Verbindungen konnte durch diese Reaktionssequenz die Zahl 
der benotigten Schritte halbiert werden. Prinzipiell sollte der 
enantioselektive Schritt in der palladiumkatalysierten Desym- 
metrisierung von meso-Diestern vom verwendeten Nucleophil 
unabhanging sein, und fur einfache Nucleophile wie MalonatL4], 
Sulfinat[6a1, Azid["] und Aminc4l trifft dies auch zu. Purine 
dagegen beeinflussen diesen Schritt. Hier berichten wir uber 
unsere Ergebnisse mit Purinen als Nucleophilen sowie uber eine 
Anwendung dieser Strategie in einer vierstufigen Synthese von 
(-)-Carbovir[']. 

Wie in vorausgehenden Arbeiten gezeigt, erhalt man ausge- 
hend vom Diphenylacetat 1 a und vom Dibenzoat 1 b das jewei- 
lige Alkylierungsprodukt mit ahnlichen ee-Werter~['~I, und auch 
mit Palladiumkomplexen und Diphenylethyl- oder Cyclohexyl- 
liganden wie 7 bzw. 8 waren die Resultate nicht sehr unter- 
schiedlich, Wegen der Loslichkeit von Adenin 2a fiihrten wir die 
Reaktion in einem Gemisch aus Dimethylsulfoxid (DMSO) und 
Tetrahydrofuran (THF) durch. Die Umsetzung des Diesters 1 a 
mit Adenin 2a in Gegenwart von [Pd,(dba),].CHCl, 4 und dem 
Liganden 8 bei Raumtemperatur (RT) lieferte - bei allerdings 
geringem Umsatz - das gewiinschte Alkylierungsprodukt 3a 
(Schema 2). Sehr unbefriedigend war auch die Enantioselektivi- 
tat: Nach Hydrolyse (NaOH, CH,OH, RT) und Veresterung 
mit (S)-0-Methylmandelsaure (Dicyclohexylcarbodiimid 
(DCC), 4-(Dimethy1amino)pyridin (DMAP), CH,CI,) zu 6a 

* 
[Pd2(dba),] CHCI, 4 

Y 

3 6 
Schema 2. Synthese von 6. a: X = Ph,CHCO,, Y = NH,; b: X = PhCO,, Y = CI 
(1-3), Y = OCH, (6). 

wurde der ee-Wert zu lediglich 9 %  bestimmt. Versuche mit N- 
Methylbenzylamin als Nucleophil ergaben, dalj die Verwendung 
von DMSOiTHF statt THF als Losungsmittel nicht die Ursa- 
che fur diese derartig drastische Abnahme der Enantioselektivi- 
tat kann, was sich auch bestatigte (siehe unten). 

Ein dramatischer Effekt wurde mit 6-Chlorpurin 2 b statt 
Adenin festgestellt. Durch Zusatz eines tertiaren Amins wie 
Triethylamin wird in Verbindung mit dem eingesetzten Purin der 
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Umsatz verbessert, wobei mit dem 1,2-DiphenyIethylliganden 7 
und [Pd,(dba),]. CHCI, 4 bessere Resultate erzielt wurden als 
rnit dem Cyclohexylliganden 8 und [(q3-C,H,PdCI),] 5. So wur- 
de rnit 7.6 Mol-YO 7, 2.5 Mol-'10 4 und 1 b in THF bei Raum- 
temperatur das Alkylierungsprodukt 3 b['] in 63 % Ausbeute 
kristallin erhalten (Schmp. 90-92 "C; Tabelle 1). Nach Hydro- 
lyse rnit Natriumhydroxid in Methanol wurde 3 (X = OH, 
Y = OCH,) isoliert, das rnit (S)-0-Methylmandelsaure (DCC, 
DMAP, CH,CI,, RT) zu 6 b  verestert wurde. NMR-spektro- 
skopisch wurde fur das erhaltene Rohprodukt ein Diastereome- 
reniiberschuD von 97 YO bestimmt; das Hauptdiastereomer hat 
die in Schema 2 dargestellte absolute Konfig~ration[~, "1. 

Mit dem Guanin-Aquivalent 2-Amino-6-chlorpurin 10 a fand 
die Alkylierung sowohl an N-9 (11 a[']) als auch an N-7 (12af'I) 
statt (Schema 3). Dies ist vermutlich auf elektronische Effekte 
zuriickzufuhren. Die Wahl der eingesetzten Base spielt bei dieser 
Umsetzung eine bedeutende Rolle, wobei tertiare Amine anor- 
ganischen Basen vorzuziehen sind. In der Reihe Triethylamin, 
Dicyclohexylethylamin, Diisopropylethylamin und 1,2,2,6,6- 

Tabelle 1. Physikalische und spektroskopische Daten der Verbindungen 3b, l l c  
und 14. 

3b: Schmp. 90-92°C; [a];' = -106.8 (c = 1.71 in CH,Cl,), 93% ee; IR (CHCI,): 
? =1717.1590,1561,1334cm~'; 'H-NMR (300 MHz, CDCI,): 6 = 8.78 ( s ,  lH) ,  
8.28 (s, 1 H), 8.02 (m, 2H), 7.60 (tt, J = 7.4, 1.3 Hz, 1 H), 7.46 (m, 2H), 6.57 (dt, J 
= 5.6, 2.0 Hz, 1 H), 6.30 (dd, J = 5.6,2.4 Hz, 1 H), 6.04 (dt, J = 7.4, 2.5 Hz, 1 H), 
5.87(m, lH),3.25(ddd,J =15.3,8.0,7.7 Hz, 1 H),2.16(dt,J =15.3,3.0Hz, IH); 
"C-NMR (75 MHz, CDCI,): 6 ~ 1 6 5 . 7 ,  151.9, 151.2, 150.9, 143.3, 136.4, 133.6, 
133.3, 131.6, 129.4, 129.3, 128.5, 77.3, 57.4, 38.5; Elementaranalyse: ber. f i r  
C,,H,,CIN,O,: C 59.92, H 3.85, N 16.44; gef. C 60.16, H 4.00, N 16.67; HR-MS: 
ber. 340.0727, gef. 340.0733 
l l c :  Schmp. 156-158°C; [a];' = -108.8 ( c  = 0.45 in CH,CI,); IR (CDCI,): ? 
= 3402, 1737. 1729, 1720, 1621, 1587, 1492, 1269, 1223, 1187cm-'; 'H-NMR 
(400 MHz, CDCI,): 6 = 8.05-7.99 (m, 4H), 7.57 (t. J =7.3 Hz, 1 H), 7.47-7.34 (m, 
I lH) ,  7.25 (m, 1 H), 6.48 (dt, J =1.9, 5.5 Hz, IH),  6.21 (dd, J = 2.2, 5.5 Hz, IH),  
5.99(m,lH),5.69(m, 1H),3.21 (p,J=7.8 Hz, lH),2.55(~,3H),2.13 (dt, J = 3.3, 
15.2H2, 1H); '3C-NMR(101 MHz,CDCI,): 6 =170.6, 165.8, 156.0, 154.5, 152.0, 
150.2,142.1,135.7,133.8, 133.2, 129.4, 129.0, 128.4.127.7-125.3, 120.7, 77.3, 57.3, 
38.3,25.1; Elementaranalyse: ber. fur C,,H,,N,O,: C 66.89, H 4.56, N 14.63; gef. 
C 67.00, H 4.54, N 14.69 
14: Schmp. 118-120°C; [a];5 = - 61.0 (c = 0.5 in CH,CI,); IR (CDCI,): i 
= 3398, 2965, 1737, 1695, 1620, 1589, 1492, 1286, 1205, 1187cm-': 'H-NMR 
(400 MHz, CDCI,): 6 = 8.06 (s, 2H), 7.46-7.24 (m, IOH), 6.25 (dt, J = 2 . 2 , 5 . 5  Hz, 
1 H), 5.96 (dt, J = 2.3, 5.5 Hz, 1 H), 5.74 (m, 1 H), 3.79 (m, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 2.91 
(dt,J = 9.1, 14.5 Hz, lH) ,2 .54 (~ .  3H),2.29(dt,J = 4.9,14.5 Hz, 1H);I3C-NMR 
(101 MHz, CDCI,): 6 =173.0, 170.8, 155.9,154.6, 151.8, 150.3, 142.5, 141.5, 135.2, 
132.0, 131.9, 131.8, 130.7, 129.0, 128.4, 128.3, 128.0-125.3, 120.7, 59.0, 52.3, 49.5, 
34.0,25.0; Elementaranalyse: ber. fur C,,H,,N,O,: C 63.27, H 4.72, N 16.40; gef. 
C 63.09, H 4.93, N 16.13 

Pentamethylpiperidin (Pempidin) steigt die Ausbeute an Al- 
kylierungsprodukt von 32 auf 73 YO. Mit dem Liganden 7 und 
vier Aquivalenten Pempidin erhalt man ein 3 : 1 -Gemisch aus 
l l a  und 12a in 52% Gesamtausbeute (71 YO umsatzbezogen). 

Y Lioand 

l b +  e y i  - 5 

Base 
H ' THF,DMSO 

10 25' 

0 

11 12 

Schema 3. Synthese van 11 und 12. a: Y = CI, Z = NH,; b: Y = OCH,CH,SiMe,, 
Z = NH,; C: Y = OCONPh,, Z = NHAc. 

Der [a],-Wert von l l a  betrug - 95['11. Mit 8 statt 7 waren die 
Ausbeute (~OYO), das Verhaltnis 11 a:12a (1.4:l) und die Enan- 
tioselektivitat ("ID = - 48) weniger zufriedenstellend. Mit dem 
bicyclischen Liganden 9, der vermutlich einen groBeren P-Pd-P- 
Winkel aufweist, konnte zwar eine etwas bessere Ausbeute 
(60 %, 66 YO umsatzbezogen) sowie ein hoherer Enantiomeren- 
iiberschuR ([aID = -132) erzielt werden, doch war die Selektivi- 
tat der N-Alkylierung weiterhin unbefriedigend (11 a:  12 a = 
0.9: 1 .O). Fiihrt man in 6-Position einen sterisch anspruchsvol- 
len Substituenten ein, urn N-7 abzuschirmen, wie in lob, erhalt 
man zwar nur ein Alkylierungsprodukt, allerdings in einer Aus- 
beute von lediglich 12 % (21 YO umsatzbezogen). Verringert man 
zusatzlich den Elektronendonoreffekt der Aminogruppe in 2- 
Position durch Acetylierung ( I O C [ ~ ~ ] ) ,  so entstehen unter den 
gleichen Bedingungen die regioisomeren Produkte 11 c[' 31 und 
12c in 62% Gesamtausbeute (71 '/o umsatzbezogen; 11 c: 12c = 
3.8: 1 ; 90 % ee). Wird die Reaktion bei 0 "C statt bei Raumtem- 
peratur durchgefiihrt, sind das Verhaltnis 11 c: 12c mit 8.4: 1 
und die Enantioselektivitat mit 93-96Yoee deutlich besser['3]; 
zusatzlich wurde hierbei das dialkylierte Produktr'l in 16 % 
Ausbeute erhalten[141. Zur Durchfiihrung dieser Reaktion wur- 
den das Dibenzoat l b  (1.0 Aquiv.), das Purin 1Oc (1.2 Aquiv.) 
und 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin in DMSO bei 0 "C zu einer 
Losung von 1.5 Mol- % 5 und 4.5 Mol- % 9 in THF gegeben. 
Nach acht Stunden bei 0 "C und iiblicher Aufarbeitung wurde 
l l c  in 50-59 YO Ausbeute (54-70% umsatzbezogen) rnit 
93-96 % ee" 31 isoliert (Tabelle 1). Nach Umkristallisation aus 
Essigsaureethylester betrug der ee-Wert 98 YO. 

Mit diesem Zugang zu enantiomerenreinem 11 waren die Wei- 
chen fur eine kurze Synthese von (-)-Carbovir 15 gestellt. Zur 
Einfiihrung der fehlenden Seitenkette war der Benzoatrest unter 
Retention der Konfiguration zu substituieren, wofur ebenfalls 
eine Palladium(0)-katalysierte Reaktion geeignet sein sollte. In 
der Tat fiihrt die Umsetzung von 11 c rnit 1.2 Aquivalenten Phe- 
nylsulfonylnitromethan und 2.5 Aquivalenten Triethylamin in 
THF bei Raumtemperatur in Gegenwart von 1.5 Mol- % 4 und 
12 Mol-YO Triphenylphosphan zu 13 in 97-99Y0 Ausbeute 
(Schema 4). Mit Tetrabutylammonium-Oxon (2 Bu,NHSO,. 
Bu,NHSO,~(Bu,N),SO,)[l in Methanol/Dichlormethan ge- 
lang in Gegenwart von Natriumcarbonat die chemoselektive 
oxidative Spaltung des Tetramethylguanidiniumsalzes von 13 
zum Ester 14 in 71 % Ausbeute (Tabelle 1). Reduktion rnit Cal- 

Angew. Cheni. 1996, 106, Nr.  13/14 0 VCH Verlagsgesellschajt mbH, 0-69451 Weinheim, 1996 0044-8249/96/f0813-f667 $15.00+.25/0 1667 



ZUSCHRIFTEN 
0 
II 

13 

NHAc H 

14 

Schema 4. Synthese von (-)-Carbovir 15 

15 

ciumborhydrid[’61 in THF und waorig-ammoniakalische Auf- 
arbeitung lieferten (-)-Carbovir 15 in 61 YO Ausbeute (Schmp. 
255-257 “C, [a]i5 = - 60.1 (c = 0.4 in CH,OH))[’I. 

Die mit zahlreichen anderen Nucleophilen wie sekundaren 
Aminen, Aziden, Sulfonen, Carboxylaten und Malonaten nicht 
auftretende, uberraschende Abhangigkeit der palladiumkataly- 
sierten Desymmetrisierung von meso-Diestern von der verwen- 
deten Purinbase ist moglicherweise darauf zuruckzufiihren, daD 
diese Nucleophile als konkurrierende Liganden die ubliche Ko- 
ordinationssphare von Palladium storen konnen. Sterisch an- 
spruchsvolle tertiire Aminbasen konnten das Pronucleophil 
durch Wasserstoffbruckenbindung stabilisieren und somit die 
Koordination des Metallatoms durch das Pronucleophil oder 
das Nucleophil verhindern, so da13 dieses aus sterischen Grun- 
den nicht mehr als Ligand dienen kann. Es ist also klar, daD man 
den EinfluD des verwendeten Nucleophils bei dieser metallkata- 
lysierten asymmetrischen Desymmetrisierung nicht unberiick- 
sichtigt lassen darf. Die Ergebnisse machen deutlich, daB fur 
Reaktionen rnit diesen Nucleophilen unser ansonsten bevorzug- 
ter Ligand 8 nicht geeignet ist und mit 7 sowie mit 9 bessere 
Resultate erzielt werden. Mit der beschriebenen Reaktion eroff- 
net sich ausgehend vom Dibenzoat 1 b ein vierstufiger Zugang 
zu (-)-Carbovir. Da die ersten beiden Schritte palladiumkata- 
lysierte Alkylierungen sind, die vielleicht auch als Eintopfreak- 
tion durchgefiihrt werden konnten, Iaint sich (-)-Carbovir 
moglicherweise auch in nur drei Stufen erhalten. 

In der beschriebenen Weise wurde analog 3 b quantitativ zu 
16a umgesetzt, das mit Ammoniak zu 16b reagiert, einem Inter- 
mediat der Synthese des Carbanucleosids (- )-Ari~teromycin[~”] 
(Schema 5). Die hier beschriebene Strategie verspricht einen 
schnellen Zugang zu den wegen ihrer biologischen Wirksamkeit 
sehr interesssanten Carbanucleosiden in beiden enantiomeren 
Formen. 

4 

16 
Schema 5. Synthese von 16. a: X = CI; b: X = NH,. 
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