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{57) Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfaches Verfahren
zur Herstellung von 4=substituierten Pyrimidin-Nugleosiden zu ent=
wickeln. Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 4-
substituierten Pyrimidin-Nucleosiden und deren Analoga der allgemeinen
Formel I durch Umsetzung entsprechender Ausgangsverbindungen (I, X = OH).
in Gegenwart von NaH mit einem Sulfonsiurechlorid zu einem Sulfonester
und anschlieBend mit XH bzw. seinen Salzen. Anwendungsgebiet ist die
pharmazeutische Industrie. . ,

X = NHp, NHNHp, N{CHy~CHy~Cl),, NH-N(CH,~CH,~Cl),, NHOH, Nj,
NH~CH(R{)COOR», SH, SRq, OR7p, Athylenimin oger'Hal, wobel Ry = H,
Alkyl, Aryl oder Alkaryl, Ry = H oder Alkyl,

Y =0, S, NH,

Z Hal, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Arvl, Alkoxy,

R = ein gegebenenfalls durch Phosphat oder Halogen verestertes, in

den OH-Gruppen geschiitztes Monosaccharid, Arvl, Alkyl oder ein hete-
rocyclischer Rest, — Formel - '
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Dr. Barwolff, Dr. Demirow
Dr. Golowinski

Verfahren zur Herstellung von 4=-substituierten Pyrimidine
Nucleosiden

Anwendungsgebiet der Brfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
4-substituierten Pyrimidin-Nucleosiden und deren Analogs der
aligemeinen Formel I

I, in der X = NHEQ NHNH2s N(CHEmCH2«Cl)2g

X . NH-R(CH,~CH,=C1),, NHOH, Ng,
N’%k W §H~CH(R1)000329 SH, SRy, OR,,
:¢L\ ithylenimin oder Hal,
Y N wobei Ry = H, Alkyl, Aryl oder
R Alkeryl und
' R, = H oder Alkyl dar-
stellt,

Y = 0,5,NH

7, = Hal, gegebenenfalls substi-
tuiertes Alkyl, Aryl,
Alkoxy und

R = ein gegebenenfalls durch

© Phosphat oder Halogen ver-

estertes, in den OH-Gruppen
geschiitztes Monosascharid,
Aryl, Alkyl, heterccyclischer
Rest  bedeutens.

Anwendungsgebiet der Frfirdung ist die pharmezeutische Industrie,
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Charskteristik der bekannten technischen Tdsungen

Einige Verbindungen der Pormel I sind bereits bekannt. So wur-
den acylierte Uridine (X = 0, ¥ = 0, R = Ribose) mi% PéS5 in
Pyridin zum 4-Thiouridin umgesetzt, welches mit Methyljodid
methyliert und anschliefend mit NHy in die A-Aminoverbindung
Cytidin (X = NHZ) tiberfithrt wurde (J, Med., Chem. 9, 1966, S. 101
JoJ. Fox, N, Miller, I. Wempen).

Ein anderer Weg fiihrt tiber die Silyldther. Durch Persilylie=-
rung wird die 4-Stellung von Uridinen aktiviert, anschlieBend
wird mit NH3 zu den entsprechenden Cytidinen umgésetzt.

(J. Liebigs Ann. Chem., 1975, S. 988 H. Vorbrliggen, K. Kroli=
kiewicz, U. Niedballa) | : A

Beide Methoden erfordern fiir die Aktivierung bzws Aminierun
drastische Bedingungen. Beispielsweise ist fiir die Persilylie-
rung tnd Aminierung von Uridin ein mehrtigiges Erhitzen im
DruckgefdB auf iber 150° notwendig. Diese Reaktionsbedingungen -
ergeben bei empfindlicheren Nucleosiden teilweise Zersetzungen,
‘die Zersetzungsprodukte miissen siulenchromatographisch abge=.
trennt werden, Bei 5-halogenierten Desoxynucleosiden lassen
sich diese Methoden wegen vollsténdiger Zersetzung Uberhaupt'
nicht mehr anwendene

Ziel der Erfindung

Die Erfindung hat das Ziel, ein mdglichst schonendes und ein~-
faches Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I aufzufin-.
dene '

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Verbindungen der Formel I werden erfindungsgemdf herge-
stellt, indem Verbindungen der allgemeinen Pormel II

II, in der Y,Z und R die oben ge~

H
pr’/t]{z nannte Bedeutung haben,
YJ\N o
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mit Agentien der Formel XH, wobel X die oben genannte Bedeu=
tung hat, umgesetzt werden. |

Die Ausgangsverbxndumgem II sind teils natiirlich Vor&ommend
teils leicht zu synthetisierens

Die Umsetzung dieser Ausgangsverbindungen wird in einem iner-
ten LUsungsmittel, 2.B. einem Ather, vorzugsweise Dioxan oder
THF, Amiden wie DMF oder Kohlenwasserstoffen durchgefiihrte

Nach ILosung der Ausgangsverbindung werden 1-5, vorzugsweises 2,
Lquivalente NaH zugesetzt., Dabel bildet sich das Vatriumsalz
unter Freiwerden von Wasserstoff. Nachdem die Wasserstoffen*wickm.
lung beendet ist, was im Falle des Ftorafurs (I,X=0,Y=0,Z=F,R'=
Tetrahydrofuryl) cae 1 Stunde dauert, werden 1~10 Mol, vorzugs-
‘weige 5 Mol, Sulfonsdurechlorid der Formel III

-0
{f
Cl =S = R3 I1T in der R3 = Alkyl, Alkaryl oder
g ' - . Perfluoralkyl bedeutet,

zugesetzt.

Brfindungsgemdl wird vor allem p=Toluolsulfochlorid verwendet.
Dexr Fortgang der Vefesterungsreaktion wird diinnschichitchromato~
graphisch kontrolliert. Nachdem das gesamte Ausgangsmaterial

in den Suilfonester Uberfilhrt ist, was im Falle des Ftorafurs

ca, 20 Stunden bei Raumtemperatur dauert, wird mit XH umgesetzt.
Zur Einfuhrung der Aminogruppe wird z.B. methanolisches

Ammoniak im UberschuB zugesetzt,

Die Auvfarbeitung des Reakiionsgemieschs erfolgt nach Entfernen
des Losungsmittels und Aufnehmen in einem fir die Chromato-
graphie geeigneten Losungsmittel, im ﬁalle von Aminoverbindungen
in Wesser. Die ILosung wird auf einen Kationenaustauscher in
H=Form gebracht vwnd mit Wagser eluiert, um die Nebenprodukie zu
~entfernen. Danach wird mit verdinntem w_8Brigen Ammoniak eluiert®,
eingeengt und gegebenenfalls umkristallisiert.
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Das erfindungsgeméﬁe‘Verfahren zeichnet sich durch milde
Reaktlonsfuhrung aus. Ein weiterer Vorteil gegeniiber verglelch-_
baren Verfahren besteht darin, daB bei Normaldruck und vorzugs=-
weise bei Raumtemperatur gearbeitet wird, Auf diese Weise sind
4-substituierte Pyrimidin-Derivate zugdnglich geworden, die we-
gen ihrer chemischen Empfindliohkeit bisher nicht hergestellt
werden konnten, Die erfindungsgemis hergestellten Verbindungen
sind biologisch aktiv und verfiigen u.a. ber cytostatische,
bakteriostatische, virustatische und fungistatische Wirkungen.

Die Erfindung soll anschlieBend an Ausfﬁhrungsbeispielen ngher
‘erliutert werden.

Ausfiihrungsbeigpiele

Beispiel 1

Cytidin (I, X=NH,, Y=0, Z=H, R=Ribose) - _
3,7 g Triacetyluridin werden in 1 00 ml abs. Dioxan gelost
und mit 0,5 g Natriumhydrid versetzt. Nach Beendigung der
H2~Entw1cxlung (2~4 h) wird 9,5 g Toluolsulfochlorid Augen'
geben und bei Raumtemperatur gerithrt. Nach 20 h wird 60°
wirmt (1 h), um die Tosylatbildung zu vervollstindigen, Es
wird vnter Eiskiihlung 50 ml Ammoniak-gestitigles Methanol
zugesetzt und lUber Nacht bei Raumtemperatur belassens Danach
wird zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit Didthyldther
extrahiert und aus Alkohol umkrlstalllslerte

Ausbeute 2 g = 82% F: 229°

Beispiel 2

5-Hydroxymethyl-2'-desoxycytidin (I, X~NH2, ¥=0, Z=CH,0H,

R= 2’~Desoxyr1bose}

3,82 g 3',5~-Diacetyl=5~acetoxymethyl-2~desoxyuridin werden in
100 ml abs. Dioxan geldst und mit 0,5 g Natriumhydrid versetzt,
Nach Beendigung der Han}ntwicklung (3=5 h) wird 9,5 g Toluole



sulfochlorid zugegebeund bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
20 h wird kurz erwsrmt (auf ca. 60°), danach mit 50 ml
Amnonisk-gessttigtem Methanol versetzt und 20 h bei 20° be-
lassen. Aufarbeitung wie unter 1.

Ausbeute: 1,6 g = 62% F: 202°

Beispiel 3
1=Tetrahydrofuryl-5-fluorcytosin (I, X:NHg, Y=0, Z=F,
R=Tetrahydrofuryl)

2 g Ftorafur (II, X=0, ¥Y=0, Z=F, R»Tetrahydr0¢uryl) werden in
100 ml. abs. Dioxan gelbst, und mit 0,5 g Natriumhydrid ver-
setzt, Nach Abklingen der H,-Entwicklung (1-2 h) wird 9,5 g
Toluolsulfochlorid beigegeben und 20 h bei 20° gerihrt. Zum
Schluf wird 1-2 h erwdrmt (euf 60°) und nach Abkithlen mit

50 ml Ammoniak-gesdttigtem Methanol unter Kihlung versetzt. Nach
“ca. 2 h wird zur Trockne eingeengt (max. 300), der Riickstand

in 50% Methanol geldst und iiber eine Ionenaustanschersiule

(5% Form) gegebene Es wird gunichst mit Wasser/Methanol und da=-
nach mit 2,5% widBrigem Ammonisk eluiert, Zur weiteren Relnlgung
wird gegebenenfalls eine Ionenaustauschersdule (wN.\R = Form)
nachgeschaltet. Die Losung kristallisiert beim Einengen.
Ausbeute: 1,3 g = §55%  F: 220°

Beispiel 4

1=Tetrahydrofuryl=4=hydrazino=5«fluor=pyrimidon (2)

(1, X=NHNH,; Y=0, Z=F, R=Tetrahydrofuryl)

2 g FPtorafur werden in 100 ml abs. Dioxan geLOSu, mit O0,5g
Natrivmbydrid und nach 1-2 h mit 9,5 g Toluolsulfochlorid ver=-
setzt. Nach 20 h wird 1=-2 5td. erwdrmt und unter Kihlung mit
einer methanolischen Hydrazinlosung versetzt. Aufarbeitung wie
unter 3.

husbeutes 1,16 g = 51% F: 217°
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Erflndunvsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von 4—subst1tu1erten Pyrimidin-

Nucleosiden und deren Analoga der allgemeinen Formel I

in der X = NHz, NHNHE,N(CﬁszHz—Cl)z,
,L\ _ _HH—N(CﬂanHZ—Cl)Z, NHOH,

N Njs NH-CH(R,)COOR,, SH, Sr, ORy,
Athylenlmln oder Hal, _
wobei R1 = H, Alkyl, Aryl oder

Alkaryl und
R2 = H oder Alkyl dar-
stellt,
Y = 0,5,NH
7 = Hal, ggf. substituiertes Alkyl,
" Aryl, Alkoxy und
R = ein ggf. durch Phosphat oder
Haelogen verestertes, in den Ol
Gruppen geschiitztes Yonosaccha~
rid, Aryl, Alkyl, heterocycli=
scher Rest bedeuten,
dadurch gekennzelchnet daf elne Verbindung der allgemeinen
‘Pormel II, in der ¥Y,Z und R.
| N 7 - die oben genannte Bedeutung ha=
ben, in Gegenwart von Nal mit

Y w ‘einem Sulfonsiurechlorid in

R I V‘einen Sulfonester iiberfithrt und
anschlieBend mit XH, wobel X
die oben genannte Bedeutung hat,

~ bzw. seinen Salzen umgesetzt wird,
o, Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzelchnet, dafl als Sul-

fonssurechlorid eine Verbindung der Formel IIT
5 .
Cl - g - R, TII :
’ 7 in der Ry = Alkyl, Alkaryi, Perfluoralkyl
‘ bedeuten |
eingesetzt und die Umsetzung zwischen 0° und TOOO, vorzugs=
weise bei Reumtemperatur, durchgefilhrt wird,
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