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REAKTIONEN MIT PHOSPHORORGANISCHEN VERBINDUNGEN XXXIi)

ZUR UMSETZUNG VON ADENIN, CYTOSIN UND GUANINDERIVATEN
MIT B-ACYLVINYLPHOSPHONIUMSALZEN; EIN POTENTIELL NUTZ-
LICHES PRINZIP ZUR MODIFIZIERUNG VON NUCLEINSAUREN.

(Received in Germany 15 November 1971; received in UK for publication 31 December 1971)
E. Zbiral und Erika Hugl

Organisch-Chemisches Institut der Universitdt Wien

In einer fritheren Arbeit berichteten wir u. a. iiber die Umsetzung von
Amidinen mit B-Acylvinylphosphoniumsalzen2). Dabei entstehen in einer formal
inversen Michaelanlagerung Imidazolylmethylphosphoniumsalze32 die sich mit

Nukleophilen N zu Triphenylphosphin und einem Imidazolderivat abbauen lassen,

welche das Nucleophil als Substituenten N in der Seitenkette enthaltena).

Vorliegende Titelverbindungen konnen ebenso als spezielle Amidine be-
trachtet werden und verhalten sich gegeniiber 8-Acylvinylphosphoniumsalzen
tatsdchlich ganz analog. Es entstehen die erwarteten Imidazo[1,2-c]pyrimidine,

Imidazo[z,i—i]purine und Imidazo[1,2-a]-purinone.

Verschiedenartigste Versuche zur Modifizierung von Nucleotiden und Poly-
nucleotiden mittels Carbonyl- und Dicarbonylverbindungen wurden schon friiher
angestellt und entsprechende antivirale und carcinostatische Eigenschaften be-

obachtet '),

Eine kiirzlich erschienene Arbeit von Kochetkov, Shilbaev und Kost, in der
iiber die Umsetzung von Chloracetaldehyd mit Adenin und Cytosin berichtet
wird 6), veranlafte uns, Resultate schon lidnger laufender Untersuchungen,

deren gedanklicher Hintergrund mit den russischen Autoren unverkennbar ist,

bekanntzugeben.

So liefert B-Acetylvinyltriphenylphosphoniumbromid mit Cytosin das
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Phosphoniumsalz 1 bzw. 1' (61 %) mit dem Zers.p. 240 - 243°, [ (2-Methyl-imidazo-

[1,2-c]pyrimidin-50n-3yl)methyl]-triphenylphosphoniumbromid bzw. die 3-Methyl-

2yl-Verbindung.
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Zwischen 1 und 1' kann zur Zeit nicht unterschieden werden. Sollte die Amino-

gruppe des Cytosins primir mit der CO-Gruppe des Phosphoniumsalzes reagieren,

dann kénnte nur noch 1 gebildet werden. Fiir einen solchen Reaktionsweg spriche

der Befund, daB die 2-Aminogruppe im Guanosin mit Aldehyden direkt reagiert

und nicht der Ringstickstoff

durch folgende physikalische Daten belegt.

IR: CO bei 1708 cm™?!

Nr:3P®-cH, 5 = 5,55 (d), J

4,7)

.’Die Struktur 1 bzw. 1' wird neben der Analyse

P-H T

12 Hz,

-CH

3 8

= 2,0 (d), J = 4 Hz (long-

P-H

range), vinylische Protonen § = 6,45 und § = 7,05.

Mit Alkali wird 1 bzw. 1' in Triphenylphosphinoxyd und 2 aufgespalten.

Fp.:242-46° (2,3-Dimethyl-50on-imidazo[ 1,2-¢c)pyrimidin). Das Nucleosid Cytidin
M

setzt sich ebenfalls mit B-Acylvinyltriphenylphosphoniumbromid in der er-

warteten Weise zu 1la bzw. 1a', das [(2-Methyl-6-ribofuranosyl-imidazo[ 1,2-c]-

pyrimidin-50n—3yl)methyl]-triphenylphosphoniumbromid bzw. die 3-Methyl-2yl-

Verbindung, um (60 - 70 %), welche unmittelbar mit A020/Pyridin in das in CHC1l

3

l16sliche, nicht kristallisierte Triacetylprodukt 1b bzw. 1b' umgewandelt

werden kann.

IR: CO-Frequenzen bei 1700,

1750 cm~

1

NMR:;P@-Eﬂz, vinyl. Protonen und Protonen des Ribofuranosylrestes bei

5§ = 4,2 bis § = 7,1, Aryl-CH

3

und 3 COCH

3

bei § = 2,2.
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Auch Adenin liefert ein analog strukturiertes Phosphoniumsalz 3 bzw. 3'
[ (8-Methyl-7-imidazol 2,1-i]purinyl)methyl]-triphenylphosphoniumbromid bzw. die
7-Methyl-8yl-Verbindung (57 %), vom Zers.p. 262 - 65°.
NMR : gﬂz-Pe t 5 = 5,5 (d), JP-H = 12,5 Hz, £§3: 5§ = 2,0 (4), JP-H = 3 Hz
(long range).
Mit Alkali erfolgt die erwartete Aufspaltung in Triphenylphosphinoxyd und 2,

7.,8-Dimethyl-imidazo[2,1-i]purin (70 %), Zers.p. 295 - 3000.
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Wiederum verhdlt sich das Nucleosid Adenosin ganz dhnlich. Wir erhielten

nach Acetylierung des in CHCl3 schwer 18slichen Zwischenproduktes 3a bzw. 3a’',

das [(8-Methy1-3-ribofuranosy1—7-imidazo[2,1-i]puriny1)methy1]-triphenylphos-
phoniumbromid bzw. die 7-Methyl-8yl-Verbindung, das entsprechende in CHCl3 gut
18sliche Triacetylprodukt 3b bzw. 3b' (65 %).
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Das Nucleosid Guanosin konnte ebenso mit dem B-Acetylvinyltriphenylphosphonium-
bromid zur Reaktion gebracht werden. In Analogie zum Verhalten anderer zwei-
zdahniger Elektrophile gegeniiber Guanosin4'5’7) schlagen wir fiir das gebildete,
nicht kristallisierte Phosphoniumsalz 5 bzw. 5' (65 %) die Struktur eines
[(3-Ribofuranosy1-6-methyl—imidazo[1,z-a]purin-9on—7y1)methyi]—triphenylphos-

phoniumbromids bzw. der 7-Methyl-6yl Verbindung vor.
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NMR: CH3 bei § = 2,1 ppm, J,_.: 4 Hz (long range)
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Im Zusammenhang mit der hier vorliegenden Arbeit erscheint bemerkenswert, daB
in jliingster Zeit aus t-RNA's verschiedener Provenienz einige ungewdhnlich
fluoreszierende sogenannte Y, Yw und Yt Nucleoside aufgefunden wurden, welche

8)

als Basenkomponenten A bzw. B enthalten ’,

au,00¢ -cu’a"-‘ CHe

cHyo0C - hw a,’_g\ J:T~> "':'(”\ i:]:f>

deren weitgehende strukturelle Korrespondenz mit dem Basenteil in 5 bzw. 5'
uniibersehbar ist. Die eben erwidhnten Y-Nucleoside sind in der Ndéhe des 3'-Endes
des Anticodoms der entsprechenden t-RNA lokalisiert und spielen vermutlich eine

entscheidende Rolle im Erkennungsvorgang der m-RNA9).

AbschlieBeI;d sei angemerkt, daBl das aus 2-Aminopyridin und B-Acetylvinyl-
triphenylphosphoniumbromid dargestellte Salz § bzw. §' [(2-Methyl-3-imidazo-
[1,2-aprridiny1)methy13-triphenylphosphoniumbromid bzw. die 3-Methyl-2yl-Ver-
bindung, welches als strukturelles Analogon zu den oben angefiihrten Salzen be-
trachtet werden kann, beispielsweise ohne Schwierigkeit der Wittig-Reaktion mit
Benzaldehyd, als Modell fiir eine Carbonylverbindung, unterworfen werden kann.
Hiebei entsteht 7 bzw. 7' (2-Methyl-3w-styryl-imidazo [1,2-&] pyridin bzw.
3-Methyl-2w-styryl-imidazo [1,2-a]pyridin. Demnach ist zu erwarten, daB die modi-
fizierende Abwandlung und vermutlich auch m?ch manche andere typische Reaktionen
der P-Ylidchemie auf 1 bzw. 1', 1a bzw. 1a', 3 bzw. 3', 3a bzw. 3a' und 5 bzw.
5! iibertragbar sein werden und méglicherweise einen Zugang zu manchen bio-

chemisch interessanten neuen Verbindungstypen eriffnen.
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Untersuchungen mit anderen B-Acylvinylphosphoniumsalzen sind im Gange.
Die Anwendbarkeit der Reaktion zur strukturellen Abwandlung von Nucleosidanti-

biotika und Polynucleotidstrukturen wird ebenso zur Zeit untersucht.

Fiir die Unterstiitzung unserer Arbeit danken wir der CIBA-GEIGY AG Basel auf-
richtig.

Dem Fonds zur Férderung der wissenschaftliqhen Forschung, Wien, seli ebenso

fiir die Unterstiitzung unserer Arbeiten mit den Projekt 1029, 1969, bestens ge-

dankt.
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