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Transfer-RNAs (tRNAs) sind Schl�sselmolek�le f�r den
Prozess der Dekodierung genetischer Information im Ribo-
som.[1] Sie enthalten die vier kanonischen RNA-Basen und
eine große Zahl an modifizierten Nucleotiden, deren Funk-
tion im Prozess der tRNA-Beladung und -Dekodierung
gr*ßtenteils unbekannt ist.[2] Queuosin (Q) 1[3] und seine ga-
lactosylierten, mannosylierten und Aminos/ure-modifizier-
ten Derivate[4] (Schema 1) sind wichtige hypermodifizierte
RNA-Basen, die in der Antikodonschleife verschiedener
tRNAs vorliegen. Es wird derzeit vermutet, dass sie f�r die

Feinregulierung des Translationsprozesses ben*tigt werden.[5]

Will man die Aufgabe der hypermodifizierten Basen bei der
Translation besser verstehen und ihre gr*ßtenteils unbe-
kannte Biosynthese untersuchen,[6] ben*tigt man effiziente
Syntheserouten zu diesen Basen und letztlich zur tRNA, in
der sie enthalten sind.

Wir beschreiben hier eine effiziente, stereoselektive
Synthese des hypermodifizierten tRNA-Nucleosids Queu-
osin.[7] Dabei wird als Schl�sselschritt eine reduktive Ami-
nierung des 7-Desazaguanosinaldehyds 3 mit dem Cyclo-
pentenylamin 2,[8] das aus der Allylazid-Zwischenstufe 4
hervorgeht, durchgef�hrt (Schema 1).

Die vorgestellte kurze Synthese des Allylamins 2 ausge-
hend von der Vorstufe 4 setzt jedoch voraus, dass die Mitsu-
nobu-Reaktion (Schema 2, Stufe e)[9] nach einer definierten
Regio- (SN2 gegen�ber SN2’) und Stereochemie (Umkehr der
Konfiguration) abl/uft. Zus/tzlich muss die [3.3]-sigmatrope
Umlagerung kontrolliert werden, der Allylazide wie 4 un-
terliegen.[10] Ein derartiger Ansatz scheint zun/chst – bedingt
durch die effiziente [3.3]-sigmatrope Umlagerung der Allyl-
azide und die bekannte[19] fehlende Regiokontrolle der

Schema 1. Struktur von Queuosin, seinen Derivaten und Schl"sselver-
bindungen. Bz=Benzoyl.

Schema 2. Synthese von Cyclopentenylamin 2 : a) 2,2-Dimethoxypro-
pan, MeOH, HClO4, Aceton, 94%; b) PCC (4.0 4quiv.), Benzol, R"ck-
fluss, 46%; c) (MeO)2P(O)CH3, nBuLi, THF, 0 8C, 56%; d) NaBH4,
CeCl3, MeOH, 0 8C, 95%; e) DIAD, PPh3, HN3 (1.3m in Toluol), THF,
0 8C; f) PPh3, THF, 0 8C, 72% (65% von 11) in zwei Stufen; g) Toluoyl-
chlorid, NEt3, CH2Cl2, 60%. PCC=Pyridiniumchlorochromat,
DIAD=Diisopropylazodicarboxylat.
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Mitsunobu-Reaktion von Allylalkoholen – nicht sehr attrak-
tiv zu sein.

Der Cyclopentenyl-Baustein 2 wurde ausgehend von d-
(�)-Ribose (5) synthetisiert. Die 2’- und 3’-Hydroxygruppen
wurden als Acetonid gesch�tzt, und der resultierende Zucker
wurde in das Monomethylacetal 6 umgewandelt. Anschlie-
ßend wurde 6 mit einem Dberschuss an Pyridiniumchloro-
chromat oxidiert und ergab unter C-C-Bindungsspaltung
Lacton 7. Eine intermolekulare Wittig-Reaktion mit Dime-
thyl(methylphosphonat) und nBuLi f�hrte zum Pentenon
8.[11] Eine stereospezifische Reduktion von 8 mit Natrium-
borhydrid erm*glichte die Synthese des Allylalkohol-Inter-
mediats 9 �ber lediglich vier Stufen in einer Gesamtausbeute
von 23 %. Eine anschließende Mitsunobu-Reaktion mit
darauf folgender Staudinger-Reduktion bei Raumtemperatur
ergab ausschließlich das Allylamin 2. Zur Bestimmung seiner
Enantiomerenreinheit wandelten wir 2 in das toluoylge-
sch�tzte Derivat 10 um. Die Analyse von 10 mit chiraler
HPLC ergab, dass 2 mit einem unbefriedigenden ee-Wert von
< 80% erhalten wurde. Der Grund war entweder eine parti-
elle anti-SN2’-Reaktion wegen fehlender Regiokontrolle oder
eine Racemisierung, hervorgerufen durch eine Allylazid-
Umlagerung.[12] Zur detaillierten Untersuchung der Allyl-
azid-Umlagerung wurde das Allylazid 4 auf 60 8C erhitzt.
Innerhalb weniger Stunden sank der Wert der optischen
Drehung auf null. Die [3.3]-sigmatrope Allylazid-Umlage-
rung ist damit auch bei Raumtemperatur ein Problem.

Mit dem Ziel, die unerw�nschte Allylazid-Umlagerung zu
verhindern, wurde die verschwindende optische Drehung
(Abbildung 1) von 4 in reinem Ethanol bei unterschiedlichen
Temperaturen gemessen. Wie sich zeigte, kann das Einstellen
des Allylazid-Gleichgewichts, das bei Raumtemperatur sehr
schnell erfolgt, bereits bei 0 8C effizient vermieden werden!
Nach Kontrolle, dass die Racemisierungsgeschwindigkeit in
THF und Ethanol identisch war, wurde die Mitsunobu-Re-
aktion von 9 zu 4 bei 0 8C durchgef�hrt. Eine Staudinger-
Reduktion, ebenso bei 0 8C, ergab 2, das f�r die chirale

HPLC-Analyse erneut in 10 umgewandelt wurde. Diesmal
wurde 2 mit einem exzellenten ee-Wert von 95% in einer
Ausbeute von 72% �ber beide Stufen erhalten.

K�rzlich ver*ffentlichte Arbeiten nutzten das sich schnell
einstellende Allylazid-Gleichgewicht[10a, 13] – wir zeigen hier
dagegen, dass sich die Umlagerung auch effizient unterdr�-
cken l/sst, was die Verwendung von chiralen Allylaziden als
attraktive Synthesebausteine erm*glicht. Dar�ber hinaus
belegt die Unterdr�ckung der Allylazid-Umlagerung, dass die
Mitsunobu-Reaktion in unserem Fall unerwarteterweise
unter strenger regiochemischer Kontrolle abl/uft:[9] Wir be-
obachten ausschließlich einen SN2- und keinen anti-SN2’-An-
griff des Azids auf den Allylalkohol.

Die ungew*hnliche Selektivit/t der Mitsunobu-Aminie-
rung zeigt sich auch darin, dass bei Verwendung des diaste-
reomeren Allylalkohols 11[14] ebenfalls das Allylazid 4 und
nach der Staudinger-Reduktion das Allylamin 2 entstehen.
Dies ist nur erkl/rbar, wenn wir in diesem Fall eine f�r
Mitsunobu-Aminierungen untypische syn-SN2’-Reaktivit/t
annehmen.[15,16, 19]

F�r die Synthese von 7-Formyl-7-desazaguanosin als
zweitem Schl�sselbaustein zur Synthese von Queuosin 1
wurde eine kurze Strategie entwickelt, die in Schema 3 dar-
gestellt ist. Die Kondensation von Chloracetaldehyd 12 mit
2,4-Diamino-6-hydroxypyrimidin ergab 7-Desazaguanin (13).
Chlorierung der 5-Position mit Phosphorylchlorid und

Abbildung 1. [3.3]-sigmatrope Umlagerung von 4 bei T=0, 35, 45, 55
und 65 8C in EtOH.

Schema 3. Synthese von Queuosin (1): a) 1) NaOMe, H2O, DMF;
2) 2,4-Diamino-6-hydroxypyrimidin, NaOAc, 86%; b) POCl3, 120 8C,
78%; c) PivCl, Pyridin, 64%; d) NIS, THF, 81%; e) BSA, TMSTf, 1-O-
Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-d-ribofuranose, MeCN, 60%; f) DABCO,
NEt3, CsOAc, DMF, 63%; g) [Pd2(dba)3], PPh3, CO, Bu3SnH, 73%;
h) 2, Benzol, dann NaBH4, EtOH, 85%; i) NaOH, MeOH; j) 2n HCl,
45%. Piv=Pivaloyl, NIS=N-Iodsuccinimid, BSA=Bis(trimethyl-
silyl)acetamid, TMSTf=Trimethylsilyltriflat, DABCO=1,4-Diazabicyclo-
[2.2.2]octan.
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Sch�tzen der exocyclischen Aminogruppe mit Pivaloylchlo-
rid, gefolgt von einer Iodierung mit NIS ergab das Desaza-
purinderivat 14. Dieses wurde mit gesch�tzter d-(�)-Ribose
unter Vorbr�ggen-Bedingungen gekuppelt und ergab so das
Iodnucleosid 15 in guten Ausbeuten.[17]

Nach einer Dechlorierung von 15 mit DABCO und Tri-
ethylamin wurde die Aldehydgruppe �ber eine Palladium-
katalysierte CO-Insertion eingef�hrt; anschließend wurde
das metallorganische Intermediat mit Tributylzinnhydrid ab-
gefangen. Die reduktive Aminierung von 3 mit dem Cyclo-
pentenylamin 2 verlief mit Natriumborhydrid als Hydrid-
quelle in hervorragender Ausbeute. Die Entsch�tzung mit
Natriumhydroxid zur Abspaltung der Pivaloyl- und Benzoyl-
schutzgruppen und die anschließende Behandlung mit S/ure
zur Abspaltung der Acetonidschutzgruppe ergaben das hy-
permodifizierte Nucleosid Queuosin (1) in nur 15 Stufen und
einer Gesamtausbeute von 6.4% (die analytischen Daten sind
identisch zu den publizierten Daten des Naturstoffs[18]).

Wir haben hier eine kurze, konvergente Synthese des
hypermodifizierten tRNA-Nucleosids Queuosin vorgestellt,
das in der Antikodonschleife von tRNA lokalisiert ist. Die
Synthese l/sst sich effizient unter Verwendung eines Allyl-
azid-Intermediats durchf�hren. Die [3.3]-sigmatrope Umla-
gerung des Allylazid-Intermediats, die zur Racemisierung des
Schl�sselbausteins f�hrt, kann bereits bei 0 8C unterdr�ckt
werden. Damit k*nnen chirale Allylazide nun als wertvolle
Intermediate in der Naturstoffsynthese eingesetzt werden.
Nicht zuletzt ebnet die vorgestellte einfache Synthese von
Queuosin auch den Weg f�r detaillierte Studien zu dessen
Funktion innerhalb des Dekodierungsprozesses.
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