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Die Stereochemie verschiedenartig substituierter DiuridyL(2’ + 5’). 43’ + 5’)-, 42’ + 2’). -(3’ + 

3‘)- und -(5’ + 5’)-phenylphosphate wird anhand ihrer spektroskopischen Eigenschaften und der 
Unterschiede in den NMR-Spektren diastereomerer Diuridyl-phenylphosphate sowie entsprechen- 
der Verbindungen mit zwei zueinander diastereotopen Uridylgruppen diskutiert. Die CD-Spektren 
2’-O-benzyl-substituierter Diuridylphosphate deuten auf eine raumliche Uberlagerung von Uracil- 
und Benzylgruppe im Sinne eines ,,stacking“-Effektes hin. 

Nucleotides, IV’’ 
Stereochemistry of Diuridyl-phenylphosphates 
The stereochemistry of various substituted diuridyl-(2 + 5’)-, -(3’ + 5’)-, -(2’ + 2’)-, -(3’ -t 3’)- and 
-(5‘ + S‘)-phenylphosphates is discussed on the basis of their spectroscopic properties and the 
differences in n.m.r. spectra of diastereomeric diuridyl-phenylphosphates as well as of corresponding 
compounds with two diastereotopic uridyl groups. The c.d. spectra of 2’-O-benzyl-substituted 
diuridylphosphates indicate a stacking-effect of the uracil- and benzyl-moiety. 

Stereoisomere Verbindungen lassen sich formal durch eine Permutation an sogenannten 
achiralen Simplexen ableiten ’9 3! Von Interesse sind in unserem Fall Verbindungen mit 
einem Chiralitatszentrum, das bei den Diuridyl-phenylphosphaten durch das Phosphor- 

Abb. 1. Phosphor als Chiralitatszentrum in Diuri-,l-phenylphosphaten 

l)  111. Mitteil.: G. Reitz und W Pfleiderer, Chem. Ber. 108,2878 (1975), vorstehend. - la) Teil der 
Dissertation G. Reitz, Univ. Konstanz 1973. 
K Prelog und G. Helmchen, Helv. Chim. Acta 55,2581 (1972). 

3, G. Helmchen und K Prelog, Helv. Chim. Acta 55,2599,2612 (1972). 
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atom dargestellt werden sol1 und im Zentrum eines von den vier Liganden gebildeten 
Tetraeders liegt. 

Obwohl die vereinfachte Darstellung der zu diskutierenden Verhiltnisse mit Hilfe eines 
regularen Tetraeders die tatsachlichen raumlichen Gegebenheiten aufgrund unterschied- 
licher Bindungsliingen der Liganden zum Zentralatom und der damit verbundenen 
verschiedenartigen Schwerpunktslagen der Substituenten nicht wirklich widerspiegelt, 
genugt sie doch vollig, um die von uns beobachteten stereochemischen Effekte zu demon- 
strieren. 

Man sieht sehr leicht, daD zwei zueinander diastereomere Verbindungen vorliegen 
mussen, wenn in Abb. 1 zwei Substituenten vertauscht werden, wahrend zusatzlich natur- 
lich auch noch die jeweiligen Enantiomeren existieren. 

Der experimentelle Nachweis uber das Vorliegen diastereomerer 3’ -+ 5‘-verkniipfter 
Dinucleosidphosphat-triester ist unseres Erachtens schon 1967 durch Scheit 4, unbeab- 
sichtigt mit der Isolierung von zwei isomeren 5‘-0-(Monomethoxytrity1)desoxyadenylyl- 
(3’ -+ 5’)-thymidin-benzylestern erbracht worden. Es blieb jedoch Ts’o und Mitarbb. ’) 
vorbehalten, am Beispiel der Thyniidylyl-(3’ --t 5’)-thymidin(TpT)-methyl- und -athylester 
bzw. den entsprechenden dApdA-Derivaten diese Erscheinung durch eingehende NMR- 
Untersuchungen erneut nachzuweisen, richtig zu deuten und durch neuere Untersuchun- 
gen 6,  weiter zu bestatigen. 

Das gleiche Phanomen beobachten wir bei den von uns synthetisierten Verbindungen 
1 - 8, wobei die NMR-Spektren (Abb. 2) das Vorliegen eines Gemisches zweier Substanzen 
zu erkennen geben, die verstandlicherweise nicht im gleichen Mengenverhaltnis auftreten, 
sondern die sterisch bedingte, bevorzugte Bildung eines Diastereomeren bei der Synthese 
zum Ausdruck bringen. 

A O N  

Bn = CH,CIIH, 

4, K .  H .  Scheit, Tetrahedron Lett. 1967, 3247. 
5, P. S. Miller, K. N .  Fang, N. S. Kondo und P. 0. P .  Ts’o, J. Amer. Chem. SOC. 93,6657 (1971). 
6’ L. S. Kan, C. J. Barrett, P .  S .  Miller und P .  0. P .  Wo, Biopolymers 12,2225 (1973). 
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YC&CO OH 

ff 5 - H  II Ill’L 
N-H N-H I 1 2‘-t’ I .  

Abb. 2. 90-MHz-NMR-Spektrum des 3’-O-Benzyl-5’-O-trityluridylyl-(2’ + 5’)-3’-0-benzyl- 
uridin-phenylesters (6a + b) in CDCI, 

Die Existenz eines Diastereomerengemisches 1aDt sich dabei am einfachsten aus den 
6-H-, 1’-H- und manchmal auch aus den NH-Signalen ersehen, da sie normalerweise von 
den komplexen Multipletts der iibrigen Protonen abgesetzt sind. 

Festlegung und Zuordnung der Signale basieren auf eingehenden Doppelresonanz- 
Experimenten und sind in Tab. 1 numerisch zusammengefaDt. 

Die chromatographische Auftrennung der Diastereomerengemische in die Komponen- 
ten a und b gelingt, wie friiher dargelegt2), nur in Einzelfallen und fuhrte bislang lediglich 
bei 3, 4 und 6 zum Erfolg. Die Einheitlichkeit der getrennten Diastereomeren 1iDt sich 
nicht nur chromatographisch demonstrieren, sondern wird auch an dem NMR-Spektrum 
deutlich (Abb. 3 und 4). 

Bezieht man die CD-Spektren in die Betrachtungen mit ein, so muD man sich dariiber 
im klaren sein, daD in einem Diastereomerenpaarjeweils nur eines von mehreren Chiralitats- 
zentren im Molekiil gespiegelt ist. Wenn die sterischen Unterschiede auch noch in einem 
raumlich vom Chromophor des Systems weit entfernten Zentrum, wie hier im Phosphor- 
atom, lokalisiert sind, d a m  darf nicht envartet werden, daB ein Vergleich der CD-Spektren 
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5-H 
2 h H  2b:H 

1 1  

12 10 6 
b (ppm) 

Abb. 3.90-MHz-NMR-Spektrum des Diastereomeren a des 2’-O-Benzyluridylyl- 
(3’ -+ 5’)-2’-O-benzyluridin-phenylesters (4) in [D,]Aceton 

zweier Diastereomerer sich in einer grokren Veranderung oder gar einer Umkehr der 
Vorzeichen der Cotton-Effekte” kundtut. Wie aus Abb. 5 und Tab. 2 hervorgeht, unter- 
scheiden sich die Diastereomeren a und b lediglich etwas in der Intensitat der einzelnen 
Ubergange. 

Die Charakteristik der CD-Spektren shtlicher von uns untersuchter Uridin-, Uridylyl- 
uridin- und Uridylyl-uridin-phenylester-Derivate ist grundsatzlich schon im Uridin 
selbst vorgezeichnet, ohne daJ3 die unterschiedliche Derivatisierung und Internucleotid- 
Verkniipfung eine grundlegende hderung der Polarisierung der einzelnen h r g a n g e  
nach sich zieht. Der starke positive Cotton-Effekt des langwelligen Ubergangs bei 265 bis 
270 nm spricht nach der Regel von Ulbricht” fur eine ,,anti“-Konformation von hetero- 
cyclischer Base zum Riboseteil des Molekiils. 

Weitere Aussagen uber die vorherrschenden Konformationen dieser komplexen Mole- 
kiile lassen sich anhand eines Vergleiches der CD-Spektren von 2’-0- und 3’-O-Benzyl- 
uridin machen (Abb. 6). 

’I) P .  Crabbe, Optical Rotatory Dispersion and Circular Dichroism in Organic Chemistry, 
Holden Day, San Franzisco 1965. 
G. T. Rogers und ?: L. V Ulbricht, Biochem. Biophys. Res. Commun. 27,372 (1967); ‘I: L. V Ul- 
bricht in Synth. fiocedures in Nucleic and Chemistry; W W Zorbach und R. S .  Tipson, Vol. 2, 
S. 177, J. Wiley and Sons, New York 1973. 
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Abb. 4.90-MHz-NMR-Spektrum des Diastereomeren b des 2’-O-Benzyluridylyl- 
(3’ + 5‘)-2’-0-benzyluridin-phenylesters (4) in [D,]Aceton 

Erstere Verbindung zeigt im Bereich 200-210 nm einen ungewohnlich stark negativen 
Cotton-Effekt, der unserer Ansicht nach in Analogie zur Erklarung der Hypochromizitkit 
der 2’-0-Benzyl- gegeniiber den 3’-0-Benzylnucleosiden durch Christensen und Broom 9, 

auf eine Uberlappung von Aglycon und Benzylgruppe zuriickgeht, wie sie aus sterischen 
Grunden nur bei den 2’-0-Benzyl-Derivaten moglich ist. 

L. F .  Christensen und A. D. Broom, J. Org. Chem. 37, 3398 (1972); A. D. Broom und L. F .  Chri- 
stensen, ebenda 39,2660 (1974). 



1975 Nucleotide, 1V 2903 

9 
10 
11 
12 

Abb. 5. CD-Spektren der Diastereomeren 6r (- - - -) und 6b (- ) in Methanol 

Bn CH3CO 
CH3C0 Bn 
Bn H 
H Bn 

I R’ R2 

R O H ~ C !  7 c Q  

I l o  BnO 0-P-- 
OC,H, OBn 

13 Trityl 
14 I H *- 15 Trityl 

Bn = CH2C,H, 
187. 
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Abb. 6. CD-Spektren von 2’-0-Benzyl- (-), 3’-O-Benzyluridin (- - - -), 
3’-O-Benzyluridylyl-(S + S)-Y-O-benzyluridin (- . . . . .) und 2’-O-Benzyluridylyl-(5’ + 5’)-2-0- 

benzyluridin ( 0 o o o 0) in Wasser und 2’-O-Benzyluridylyl-(3’ + 3’)-2’-O-benzyluridin- 
phenylester (14) ( -  . -. - . - ) in Methanol 

Dieselbe Erscheinung wird auch bei 3, 4,9, 11 und 14 beobachtet und stellt ferner ein 
vorherrschendes Merkmal der 2’-O-Benzyluridylyl-(3’ + 3’)-, -(3‘ + 5’)- und -(S + 5’)- 
uridine dar. Eine 5‘-0-Tritylgruppe kann ebenfalls zu einem stark negativen Cotton- 
Effekt im Bereich um 200 nm AnlaD geben und verfallscht daher das Bild. 

Mit Hilfe des Stereomodells 1aDt sich ebenfalls der Begriff der ,,Diastereotopie“ ableiten z). 
Hier stellt dann allerdings das Phosphoratom kein Chiralitatszentrum mehr dar, was 
naturlich nicht bedeutet, daD die Verbindungen achiral sind. Zwei Gruppen oder Atome 
sind namlich in einem Molekul dann zueinander diastereotop, wenn der wechselweise 
Austausch je einer der beiden Gruppen durch einen neuen dritten Substituenten oder ein 
neues Atom zwei zueinander diastereomere Verbindungen entstehen la& lo). Da die 

lo) K. Mislow, Einfuhrung in die Stereochemie, Verlag Chemie, Weinheim 1967. 
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diastereotopen Gruppen jeweils eine verschiedene Umgebung ,,sehen“, mussen ihre 
Wasserstoffkerne demnach auch unterschiedliche chemische Verschiebungen im NMR 
zeigen. 

Dies kann man an den von uns synthetisierten Verbindungen 9- 16 tatsiichlich beobach- 
ten, denn hier sind jeweils die Uridylreste zueinander diastereotop. 

Die Abb. 7 zeigt ein typisches NMR-Spektrum; die iibrigen Daten sind in Tab. 1 
zusammengefaflt. Die Unterschiede in der chemischen Verschiebung sind nicht bei allen 
Protonen der jeweils zueinander diastereotopen Uridine gleich und auch verschieden nach 
den jeweiligen Verbindungstypen. 

I 0  8 6 4 2 
8 (PPm) 

Abb. 7.90-MHz-NMR-Spektrum des 3’-O-Benzyluridylyl-(2’ + Z’)-Y-O-Benzyluridin- 
phenylesters (16) in [D,]Aceton 

So zeigen sich bei den 2’ + 2’-verkniipften Verbindungen IS und 16, von denen, wie man 
am Kalottenmodell sieht, 15 besonders sterisch gehindert ist, groDe Differenzen beim 
1’-H- und 2’-H-Signal. Man kann dies auf die raumliche Nahe zur Phosphorsaurephenyl- 
estergruppe zuriickfiihren, die hier sicher einen groDeren EinfluB ausiibt als bei den sterisch 
relativ freien 5‘ + 5’-Isomeren. Bei letzteren sind z. B. die chemischen Verschiebungen der 
5’-CH,-Gruppen nicht deutlich verschieden. 

Die zueinander diastereotopen 6-H-Protonen weisen bei fast allen Verbindungen 
grokre Differenzen der 8-Werte auf. Eine Ausnahme bildet 10 nur insofern, als man die 
Unterschiede dort infolge der Uberlagerung durch die Phenylprotonen nicht sehen kann. 
Diese Unterschiede sind moglicherweise Ausdruck einer Wechselwirkung zwischen dem 
Aglycon und der Phenylphosphatgruppe, wenngleich die Tatsache, daD alle Spektren in 
organischen Losungsmitteln aufgenommen wurden, gegen eine Art Phenyl-Uracil- 
,,stacking“ spricht. Es sei schlieDlich am Rande vermerkt, daD nach Verseifung der Phenyl- 
triester zu Uridylyluridin-diestern bei den gleichartig verkniipften Vertretern keine 
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unterschiedlichen chemischen Verschiebungen der Protonen in den einzelnen Uridinen 
mehr nachgewiesen werden konnen, da jetzt die Uridyl-Substituenten nicht mehr dia- 
stereotop zueinander sind (Tab. l). 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir 
fur die Unterstutzung dieser Arbeit. H e m  Dozent Dr. J. C .  Jochims gilt unser Dank fiir wertvolle 
Hilfe bei Aufnahme und Diskussion von NMR-Spektren und Frau M. Bischler fur die Bestimmung 
der ubrigen physikalischen Daten. 

Experimenteller Teil 
Die NMR-Spektren wurden mit einem Bruker HFX-90-Spektrometer und die CD-Spektren mit 

einem Cary-Recording-Spektrometer, Model1 11 15/60, der Firma Applied Physics Corp., auf- 
genommen. 

Die Reinheit der untersuchten Verbindungen wurde durch Diinnschichtchromatogramme auf 
Kieselgel bzw. Cellulose sichergestellt. 

PJW 


