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272. Eine einfache Darstellungsmethode fiir Nucleosid-5'-
amidophosphorsiurediester

von Vratislav Kvita und Gerhard Baschang
Zentrale Forschungslaboratorien der CIBA-GEIGY AG, Basel

(11. IX. 72)

Summary. The reaction of phosphites with derivatives of 5'-azido-uridine and 5’-azido-
adenosine in the presence of nucleophiles is a simple method to obtain the corresponding 5’-amido-
phosphoric esters. The dependency of heterocyclic alkylation of reaction temperature and solvent
has been investigated.

Eine kiirzlich erschienene Arbeit von W. Freist ef al. [1] veranlasst uns, iiber eigene
Versuche zu berichten und die Befunde dieser Autoren zu ergéinzen. Beim Versuch,
Iminophosphorane vom Typ I nach Kabachnik et al. [2] herzustellen, erhielten wir in
glatter Reaktion Phosphorsdurediesteramide (II):
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Dabei beobachteten wir mit wenigen Ausnahmen eine Alkylierung des Hetero-
cyclus zu III, die sich durch erh6hte Temperatur steigern (s. Tab.2) und mit Nucleo-
philen wie Pyridiniumacetat, -benzoat, Morpholin und DMF unterdriicken liess
{s. Tab.1). Adenosinderivate wurden weniger leicht alkyliert, doch konnten wir nach
saurer Hydrolyse papierchromatographisch eine Mischung von drei alkylierten Ade-
ninderivaten nachweisen. Unsere Ergebnisse sind in den Tab. 1 und 2 zusammenge-
fasst. Da die eingefiihrten Reste R? die e-Werte deutlich beeinflussen, wurden diese in
Tab.1 aufgenommen. Das hier beschriebene Verfahren gestattet, in einfacher Weise
Nucleotidamide herzustellen.



HevveTtica CaiMica Acta — Vol. 55, Fasc. 7 (1972) — Nr, 272

2684

666

$8'T  HOSIW/*IDHD S01 ¢ — <88 LSZ 08 ‘149 - ¥ 10100 ® n
6€:¢9
Z¢‘1T uoledy/fDH)  ydiouwre €% —  ST'0T LSz 3% R - ¥ THD-osu ® ol
1:6 urpudg
YT HOSW/DHD  ydioure L'e + 066 967 19 19 /HOODUd I 9 ey q ol
Jof oo
ob'1T  uoledy/fDHD  ydowe z0 — €06 9¢T 99 AR - z ‘H% T [1OW-€
16
o9v'T  HO¥E/[fOHD  uydrowre 6% — 856 96z 08 ‘1Y uoydiol € ‘o ® n
G£:69
+€'7 uoV/fDHD  ydrowre 60 — 068 85z 0L 19 - z 1% ' N-d-€
1:6
HOM/[0zusg
1:6
780 HOW/IOHD  ydiowe 80 + 786 LST 0L L - z 1O ®  -O-E
1:6
0£'T HOM/lozudg  ydriowre 6 —  St6 8ST 1L ‘L9 urjoydiop 1 i) e n
[833Twssal g
oyde1d
-03ewoIy) D $19HD (HOW) 4L P % 933w
93 oaryerederd ‘dug Q[x] e—0T -3 [wu] ¥®By ojneqsny  (D,) I [rydosionn -s3unsoT ey ol q
%_w AM_H
o] o)
N\ /
(71) waapsarpaanpsioydsoydoprmn-,¢-prsoajon N noa Sunjiagsin(g 1 o[[oqeL - \_
0

q Nmu\EZIﬂINAoJS
0



2685

HerLverica CBiMica AcTa — Vol. 55, Fasc. 7 (1972) — Nr. 272

PRrwne] sre z:8 HOCHD/PHY) nw ) wri uwipun-uapriAdoidos] jne uadozoq 9310M-JY = JY
1ozusg = ¢
uexon[ = 4
royoyreiAdordosy = ¢
UBRYIRIOMOIT = T
[OUBRYPRW = T :[0313rusSunsoy
WUIPY = PV ‘[Wein-[Aupy-¢ = 1-37-¢ TReIn-[AyIs-¢ = -9W-£ TP®IN =N g
*HO0D = d 19

£
j5ie}
110
G:66 urpudg
L8'T  HOM/YIDHD +8 YTh— P 652 S¥ 0S /HOODuUd < o s e q PV
GTIC8 urpridg
9F'T  HO¥/fI0HD €SI 65—  LS°ST 657 VA ‘1M /HOoOOud € %01 q PY
€171 HOPI "¥sHqwin) Pz T€TI—  SH'ST- 862 09 08 - z 110 q PY
1:6
82T HORIW/*IDHD €72 Z0T— LEWFT 852 LL 19 uroydiol I 1o ® PV
LI:€8 urpidg
18'1T ©03V/[YIDHD 29-8S 6T + 09 967 69 0S  /HOOOUd < B & hte} q n
1T
1038081887
9z'z  |uexeyopA) St 8¢ — zL'6 867 L 09  uroydiol S i ¢ Ao} e n
]
gz'z uopoy/fpHy  ydiowe PP~ BE'6 LST €< 08 - - ‘H* ' )-OW-€
z:8
18T uody/fDHD  ydiowe I'6et—  SZ'01 95z <y 08 - - pEie} ® n




2686 Herverica Cammica AcTta — Vol. 55, Fasc. 7 (1972) — Nr. 272 — Erratum
Die Ausbeuten beziehen sich auf analysenreine Substanzen.

Tabelle 2. Einfluss von Temperatur und Lisungsmittel auf die Ausbeute an II und I1T

B R? Rt T (°C) Lésungsmittel Dauer % II) 9 ITIY
in Std.

U C,Hj a RT. Dichlordthan 24 33 66

U C,H, a RT.  Pyridin 24 80 20

U C,H, a 80 Dichlorathan 24 25 75

U CH, a 100 P(OCH,), 24 5,5 90

U CH, a RT. Dichlorathan 24 30 60

U CH,C(CH,), a RT. Dioxan 24 72 -

U CH(CH,), a RT. Dioxan 24 58 26%)
—CH,

U —CH,XC-CH,; a RT-80 Dichlorithan 24 0 0
—cH,”

U CH,CCly a RT Dichlordathan 6 100 0

1) Ausbeuten spektrophotometrisch von DC.-Platten bestimmt.
%) Alkylierung an O und N.

Experimentelles. Die Smp. wurden in einem Apparat nach Toffoli bestimmt und sind nicht
korrigiert. Sdmtliche Verbindungen gaben korrekte Elementaranalysen und sind durch NMR.-
Spektren belegt. UV.-Spektren wurden mit einem Spektralphotometer Beckman DBG in Methanol
gemessen. Dunnschichtchromatographie erfolgte an Kieselgel G Merck mit Leuchtstoffzusatz,
praparative Chromatographie an Kieselgel 60 Merck.

Allgemeine Vorschrift: Zur 5-10proz. Losung eines 5'-Azido-nucleosids und ge-
gebenenfalls 5-10 Aqu. eines Nucleophils oder DMF. (s. Tab.1) gibt man bei Raum-
temperatur 5 Aqu. eines Phosphorigsiuretriesters und halt das Reaktionsgemisch bei
der angegebenen Temperatur (s. Tab.1) bis das Azid verschwunden ist (10-20 Std.).
Anschliessend dampft man Losungsmittel und Phosphit i. V. bei 60-70° ab und reinigt
den Riickstand durch Siulenchromatographie an Kieselgel in den angegebenen Lé-
sungsmitteln (s. Tab.1).
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Erratum

Helv. 54, 1777 (1971), Abhandlung Nr. 190 von V. Rautenstrauch und G. Ohloff:
Folgende Formeln miissen vertauscht werden: 3 <— 5, 9 «»10.





