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Kristallstruktur von Uridin-2’,3’-0,0-cyclothio-
phosphat

Von W. Saenger u. F. Eckstein[*]

Wir haben kiirzlich Uridin-2’,3’-0,0-cyclothiophosphat
synthetisiert (11 und eins der beiden Diastereomeren durch
Kristallisation isoliert{2). Dieses Isomere (/) ist ein Sub-
strat fir Pancreas-Ribonuclease mit dem gleichen Kp-
Wert wie Uridin-2",3’-cyclophosphat[2). In Gegenwart von
Methanol wird es von dem Enzym zu Uridin-3'-0-(0-methyl)-
thiophosphat umgesetzt, das wir ebenfalls kristallin erhalten
haben. Die Kenntnis der absoluten Konfiguration der beiden
Verbindungen wiirde Aussagen iiber den Ablauf der enzy-
matischen Methanolyse und Hydrolyse erlauben.

Das Tridthylammoniumsalz von (/) kristallisiert aus Atha-
nol in Form von Prismen in der orthorhombischen Raum-
gruppe P242,2; mit einer Elementarzelle der Dimensionen
a = 12495, b = 7.079, ¢ = 22.574 A. Mit einem Vierkreis-
diffraktometer wurden ca. 1200 Reflexintensititen gemessen
und die Daten fiir geometrische Faktoren, nicht aber fiir
Absorption korrigiert. Die Struktur des Molekiils wurde
nach der Methode des ,,schweren Atoms™ gelést. Nach zwei
Zyklen isotroper und drei Zyklen anisotroper Vollmatrix-
Verfeinerung nach dem Prinzip des kleinsten Quadrats fiel
der R-Faktor fiir die 986 stiirksten Reflexe auf 0.094. Abbil-
dung 1 zeigt eine Projektion des Molekiils auf 001.

Die Geometrie des heterocyclischen Ringes ist nicht unge-
woéhnlich. Die gefundenen Daten stimmen gut mit Werten
fiir 1-Methyluracil3 und Uridin-5’-phosphat (4! {iberein.
Der Ring mit den Substituenten auBer C-1’ ist planar ange-
ordnet, die maximale Abweichung von der ,,besten‘ Ebene
betrigt 0.08 A.

Bei den bisher untersuchten Nucleosiden war die Riboseein-
heit stets stark gewellt: ein Atom ragt aus der Ebene, die
durch die anderen vier Atome beschricben wird, um etwa
0.6 A15:6) heraus. Bei () hingegen ist C-3’ von der durch
C-4’, 0-1’, C-1’, C-2’ gelegten ,,besten‘* Ebene nur um
0.15 A entfernt; der Ribosering ist somit fast planar, und die
Substituenten an C-1, C-2°, C-3’ und C-4’ sind gestaffelt.
Im Vergleich zu Nucleosiden ohne 2’,3’-Cyclisierung 6! sind
deshalb bei (/) die Abstinde C-1'—C-2’, C-2'—C-3’ und
C-3'—C-4’, nicht aber C-4’—0-1' und O-1'—C-1’ um ca. 0.06,
0.01 bzw. 0.04 A geweitet, withrend die Bindungswinkel im
Riboseteil nur wenig verindert sind. Die Bindung O-1'-C-1’
ist, wie bisher stets gefunden wurde, etwas kiirzer als C-4’ —
0O-1’. Bindungslingen und -winkel im Cyclothiophosphatring
dhneln den im Methyldthylen-1,2-cyclophosphati?]l gefun-
denen"Werten. Auch die Konfigurationen entsprechen sich
in beiden Molekiilen: Die vier Atome 0-3°, C-3, C-2’ und
0-2’ sind planar angeordnet, und das Phosphoratom liegt

566

HOH,;
HH H
0
o %

NH(C:Hs)¢

%) <RV 1A

Abb. 1. Keristallstruktur von Tridthylammonium-uridin-2,3'-0,0-
cyclothiophosphat (). Projektion auf 001. Standardabweichungen fiir
Bindungsabstinde und -winkel sind +0.01 A bzw. 0.7 ° fir Bindungen,
die vom Phosphoratom ausgehen, sonst 4:0.02 A bzw. 4 1.0 °, Die nicht
eingezeichneten Bindungsabstinde (A) und -winkel (°) betragen:

P—S = 1.96 CA3—-NA—-CA1 == 105
NA—-CAl = 1.53 CA3—-NA—-CAS = {11
CAS—CA6 = 1.37 NA—CA1-CA2 = 109
02'-P—§ = 112 CA1-NA—CA5 = 106
02’'—P—03'= 96 NA—CAS—CA6 = 115
03’ —P—S = 110 C2’--C1’'—01’ = 106
0¥y —P-0 = 109

$—p-0O = 117

0.23 A von der Ebene entfernt auf derselben Seite wie das
von der Ribose weg orientierte Sauerstoffatom O, wihrend
das Schwefelatom unter der Ribose, in endo-Stellung, zu lie-
gen kommt.

Die P-S-Bindung hat weitgehend Doppelbindungscharak-
ter [8); der P—O-Bindungsabstand ist fiir P—-O®9) charakte-
ristisch. Diese Ladungsverteilung wird auch dadurch ge-
kennzeichnet, daB das Kation eindeutig nur dem Sauerstoff-
atom O gegeniiberliegt und der O—N-Abstand mit 2.78 A
der Wasserstoffbriickendistanz entspricht.

Die Stellung des Heterocyclus zur Ribose entspricht der anti-
Konformation. Der Torsionswinkel um die glykosidische
Bindung, ocN, der als der dihedrale Winkel C-6—N-1—-C-1'—
C-2’ definiert wurde [10], betrigt 128.8 °.

Das Tridthylammonium hat fast trigonale Symmetrie. Die
Atomabstinde C-A5-—-C-A6 und C-A3-C-A4 (wie auch
C-5'—0-5" im Riboserest) sind verkiirzt [11), weil die Atome
C-A6, C-A4d und O-5’ starke thermische Schwingungen aus-
fithren.
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Isolierung und Zerfall der Zwischenstufe einer
ElcB-Eliminierung

Von A. Berndt[*)

ElcB-Reaktionen sind zweistufige 1,2-Eliminierungen, bei
denen im ersten Schritt aus dem Substrat (1) die konjugierte
Base (2) gebildet wird, die im zweiten Schritt in einer Reak-
tion 1. Ordnung zum Eliminierungsprodukt (3) und X®© zer-
falle (1,

N,
/7

[oH

_\(E'(Ei + B: — HB® + -?i — Jx=c{ + x®
H X X

(1) (2) (3)

Bei allen bisherigen Untersuchungen trat (2) in so geringer
Konzentration auf, daB ihr Zwischenstufen-Charakter nur
indirekt nachgewiesen werden konnte (2], Wir konnten jetzt
die konjugierte Base einer 1,2-Eliminierung in Substanz iso-
lieren und die Kinetik ihres Zerfalls in Lésung untersuchen.

Gibt man eine Losung von (/a) 31 in Ather unter Riihren zu
einer eisgekiihlten gesittigten Lésung von NHj in Ather, so
fillt nach 5—10 Minuten ein gelbstichig-weiBer Niederschlag
aus, der auch in anderen aprotonischen organischen L&-
sungsmitteln und in Wasser unldslich ist. Die Substanz 1408t
sich unterhalb 0°C aus Methanol umkristallisieren und
schmilzt bei 85—90°C. C,H,N-Analyse und die anderen ex-
perimentellen Daten sprechen fiir die Struktur des Ammo-
nium-Salzes der konjugierten Base (2a) (Ammonium-3-tert.-
butyl-4,4-dimethyl-2,3-dinitro-2-pentanid), das in praktisch
quantitativer Ausbeute erhalten wird. In Methanol zerfilit
das NHy-Salz von (2a) bei 30 °C innerhalb weniger Minuten
in Nitrit und das Olefin (3a), das zu 4,4-Di-tert.-butyl-3-
methyl-4H-1,2-oxazet-N-oxid (4) cyclisiert4). In Substanz
wandelt sich das NH;-Salz von (2a) in einigen Wochen
in (4) um. Beim Schiitteln einer Suspension des Salzes in

H’c{.’.‘¢fh
OgN © NOy
HeC_
-CR; + NH; — NH@ —_—
11 -nNoP
H NO;
la H,C
(la) . ?R’
©0-N& NOy
R= C(CH,); L © ]
(2a)

Chloroform mit verdiinnter Mineralsiure erhidlt man Pro-
dukte, bei denen nur noch die Nitrogruppe an C-3, die bei der
Eliminierung als Nitrit abgespalten wird, im Molekiil ent-
halten ist (5], Damit ist gezeigt, daB (2a) noch beide Nitro-
gruppen enthiilt.

Ubereinstimmend damit weist das IR-Spektrum des Salzes
von (2a) (in Nujol) neben der Bande des NH4®-Ions zwei
Banden bei 1510 und 1550 cm™~! im Bereich der asym. Schwin-
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gungen von Nitrogruppen auf. Das NMR-Spektrum (in
CD;0D bei 10 °C) zeigt zwei Singuletts bei 8§ = 2.18 und 1.37
ppm im Flichenverhiltnis 1:6.

DieKinetik des Zerfalls von (2a) wurde NMR-spektroskopisch
zwischen 20 und 33 °C in CD3;OD untersucht. In allen Fillen
handelt es sich eindeutig um Reaktionen 1. Ordnung. Die
Halbwertszeiten liegen zwischen ca. 10 min bei 20 und ca.
2 min bei 30 °C. Die Aktivierungsenergie des Zerfalls betrdgt
22 4 5 kcal/mol.

Die ungewdShnliche Stabilitit des Ammonium-Salzes von
(2a) muB auf sterischer Hinderung beruhen. Bereits bei 2-
tert.-Butyl-3,3-dimethyl-1,2-dinitrobutan [3], das nur eine Me-
thylgruppe weniger enthilt als (/a), 148t sich unter den glei-
chen Bedingungen keine Zwischenstufe isolieren.
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Struktur des Perchlor-[4]radialens
Von F. P. van Remoortere und F. P. Boer(*]

Die Darstellung von Perchlor-[4]radialen durch thermische
Dimerisierung von Perchlorbutatrien wurde unlingst von
Heinrich und Roedig beschrieben (11, Den Radialenen kommt
betrichtliches spektroskopisches und theoretisches Interesse
zu: Thre UV-Spektren zeigen Uberginge von ungewéhnlich
niedriger Energie, was fiir Radialene mit gerader Anzahl (n)
von Kohlenstoffatomen im Ring mit einer Erniedrigung der
planaren Molekiillsymmetrie D,, nach Dﬂd erkldrt wird.

2
Dies wird entweder durch permanente Verformung des Mole-
kiils oder aber durch stark deformierende Schwingungen (2!
verursacht.

Wir konnten die Struktur von Perchlor-[4]radialen durch
eine Einkristall-Réntgenstrukturanalyse sichern. Die Ver-
bindung Ykristallisiert (3} in der Raumgruppe Pbcn mit den
Gitterparametern a = 14,719 + 0.007, b = 9.156 + 0.003 und
¢ = 9.923 + 0.005 A und mit vier Molekiilen pro Elementar-
zelle. Die Intensititen von 1528 unabhingigen Reflexen
wurden mit einem automatischen Picker-Diffraktometer
(©/20-Abtastung, Mok,-Strahlung) gemessen. Die Struk-
tur wurde mit der Sayreschen Gleichung[4) durch mehrmalige
Anndherung ermittelt und das Ergebnis durch Bestimmung

HyC,
C=CR; — :ER'
NO, ®
[S)
(3a) (4)

der Vollmatrix der kleinsten Quadrate bis zu einem R-Faktor
von 4.2% fir die 1034 Reflexe itber dem Untergrund ver-
feinert (Abb. 1).

Es erweist sich, daBl das Molekiil von der Planaritit stark ab-
weicht und der Symmetrie Dzq4 sehr nahe kommt, obwohl die
Raumgruppe nur eine zweizdhlige Drehachse fordert. Dieses
Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit der theoretischen Deu-
tung der UV-Spektren von Radialenen durch Heilbronner (21,
Die Verformung des Molekiils unter Preisgabe der planaren
Symmetrie wird vor allem erreicht durch Verbiegen des Vier-
rings auf einen Raumwinkel von 153.5 + 0.6°, der fir der-
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