zwischen trans-stindigen Protonen am Cyclopropanring
kleiner ist als zwischen cis-stindigen!®). Alle Zuordnungen
werden auBerdem erhirtet durch die Ergebnisse der Analyse
der NMR-Spektren des trans- und des cis-Tricyclo-
[4.1.0.0%*Joctans [(6) bzw. (7)] durch Braun'®l.

Eingegangen am 21. Januar 1972 [Z 594]

Einfache neue Synthese von N S-substituierten
Adenosinen und 2-Amino-adenosinen!™

Von Helmut Vorbriiggen™

Die N°®-substituierten Adenosine haben seit ihrer Isolie-
rung aus tRNA'1als Cytokinine!?! wie auch als experimen-
telle Pharmaka'® zunehmende Bedeutung erlangt.

Bisher wurden die aus Inosin bzw. Guanosin in mehreren
Reaktionsschritten dargestellten freien oder geschiitzten
6-Chlor-, 6-Brom- oder 6-Alkylthio-purinnucleoside!* mit
Aminen zu den Ne-substituierten Adenosinen bzw. 2-

NS-substituierten Adenosine oder 2-Amino-adenosine (2)
iiberfiihren.

Als typische Additions-Eliminierungs-Reaktion an die
Iminotrimethyl-silyldther-Teilstruktur!®? der Purine sollte
sich die Umsetzung mit Aminen durch Angriff eines Pro-
tons oder einer Lewis-Sdure an den basischen N!-Stick-
stoff beschleunigen lassen. Deshalb fiihrten wir die Reak-
tion in Anwesenheit von 0.1-0.2 Aquivalenten Amin-
salzen oder Lewis-Sduren durch und erhielten in dieser
LEintopfreaktion® in teils sehr guten Ausbeuten die N°®-
substituierten Adenosine und 2-Amino-adenosine (2).
Als am wirksamsten erwiesen sich Zinn(1v)-chlorid sowie
Quecksilber(1)-chlorid und Quecksilber(i)-acetat, obwohl
die Quecksilbersalze zu einer betrachtlichen Oxidation des
meist in dreifachem UberschuB angewendeten Amins fiihr-
ten, das gleichzeitig als Losungsmittel diente.

Diese Reaktion 148t sich auch auf die persilylierten
Purine (3)!") iibertragen, die mit Aminen in Anwesenheit
von Quecksilber(m)-chlorid in guten Ausbeuten die N°-
substituierten Purine (4) liefern.

Amino-adenosinen umgesetzt. Um diese Reaktionsfolge R! R?
. PR . Ve
zu vereinfachen, haben wir in Analogie zu unserer neuen OSi(CH3)3 N
tidi 51 di ide in i ilyli | 2 N
Cytidinsynthese'®! die Nucleoside in ihre persilylierten J\ \> RI-NII-R j\l/ | \>
L R N N RTNTTN
Rl R (3) SUCHy)s r4) H
OSi(CHjy)s 1 RI-ND-R? N
N lrwm-\aurc N R = H, NH-SI(CH3)3 R = H, NHZ
J\ 2. (‘H,OH/A >
Eine dhnliche Aktivierung durch Lewis-Sduren, insbe-
(CHy)eSIiO sondere durch Quecksilber(if)-chlorid, beobachteten kiirz-
3’8 lich Gracheva et al.'®! bei der Umsetzung von 6-Methyl-
thio-purinen mit Aminen.
(CHg)3SIO  OSi(CHg)y HO OH In Tabelle 1 sind einige Beispiele dieser Reaktion zusam-
R = H, NH-Si(CHjy)3 R = H, NH, mengefafit.
Tabelle 1. Synthese der Verbindungen (2) und (4).
(1), R R!—NH—R? Katalysator T t (2. Ausb. (2, Fp
G (Std) (%) (RY)]
a H Homoveratrylamin HgCl, 145 20 68 122
b H B-Phenyldthylamin SnCl, 145 22 70 166-167 [9]
¢ H B-Phenyldthylamin (NH,),S0, 145 21 50 166-167 [9]
d H B-Phenylathylamin BF,-Ather 145 20 41 166-167 [9]
4 H p-Phenyldthylamin Hg(OAc), 145 22 90 166-167 [9]
1 H Pyrrolidin HgCl, 120 72 54 142-144
g NH, [a] Pyrrolidin SnCl, 120 2 41 208-210
h NH, {a] p-Anisidin HgCl, 145 96 35 225-232
(3) (4)
a H B-Phenyldthylamin HgCl, 140 60 62 241-244
b H Pyrrolidin HgCl, 120 24 83 297-300
4 NH, {a] Pyrrolidin HgCl, 120 26 50 263-266

[a] Liegtin (/) und (3) in silylierter Form als (CH,),SiNH-Gruppe vor.

Derivate (/) iiberfiihrt, um in einem Schritt die Hydroxy-
Gruppen der Ribose zu schiitzen und die 6-Stellung des
Purins zu aktivieren. Aber selbst bei mehrtidgigem Er-
hitzen mit Aminen auf 180°C lieBen sich die Persilyl-
Verbindungen (/) nur in sehr geringen Mengen in die

[*] Dr. H. Vorbriiggen
Forschungslaboratorien der Schering A.G.
1 Berlin 65, Miillerstrafie 170-172

[**] Nucleosidsynthesen, 6. Mitteilung. - 5. Mitteilung: [5].
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NS-(B-Phenithyl)adenosin'®) ( Beispiel (2¢))

5.36 g (20 mmol) Inosin wurden durch 16-stiindiges
Kochen bei 155°C Olbadtemperatur in 100 ml Hexa-
methyldisilazan und 0.5 ml Trimethylchlorsilan gelost,
die Reagentien unter FeuchtigkeitsausschluB im Vakuum
abdestilliert und der Riickstand mit 7.6 ml (60 mmol)
B-Phendthylamin und 0.638 g (2 mmol) Quecksilber()-
acetat 22 Std. bei 145°C Otbadtemperatur unter Stick-
stoff geriihrt. Die dunkle Ldsung wurde abgedampft,
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der Riickstand 3 Std. in 250 ml Methanol gekocht, mit
Aktivkohle entfdrbt und filtriert. Beim Abkiihlen kristalli-
sierten in zwei Portionen 6.67 g (90%,) N°-(B-Phenithyl)-
adenosin vom Fp=166-167°C.

Eingegangen am 27. Dezember 1971 [Z 581a]
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Einfache Aminierung von aromatischen
Hydroxy-Stickstoffheterocyclen

Von Helmut Vorbriiggen™

Zur Aminierung von aromatischen Hydroxy-Stickstofl-
heterocyclen werden meist die mit Phosphoroxidchlorid
oder Phosphorpentachlorid hergestellten Chlorverbin-
dungen!! herangezogen. In einigen Fillen wie z.B.

Ausgangs- Amin

(dimethylamino)titan'3! oder die Reaktion mit Aminen
und fast dquimolekularen Mengen Titantetrachlorid!®!
nurin geringen Ausbeuten zu den aromatischen Aminoderi-
vaten fiihrt.

Wir fanden, daB sich die von uns!®! beschriebene Aminie-
rung von Purinen und Purin-nucleosiden auf die mit
Hexamethyldisilazan/Trimethylchlorsilan sehr leicht zu-
ginglichen Mono- und Poly-trimethylsilyldther!®! von
aromatischen Hydroxy-Stickstoffheterocyclen iibertragen
laBt. Die Silylderivate konnen mit Ammoniak, priméiren
und sekunddren Aminen in Gegenwart von 0.1-0.2
Aquivalenten Lewis-Sduren in meist guten Ausbeuten
bei ca. 145°C zu den Aminoverbindungen der Stickstoff-
heterocyclen umgesetzt werden, wobei das Amin in
dreifachem UberschuB bezogen auf jede Trimethylsilyl-
gruppe angewendet wurde und gleichzeitig als Losungs-
mittel diente. So setzt sich z.B. die Trimethylsilylver-
bindung des 4-Pyridons (1) mit Pyrrolidin in 67% Aus-
beute zum 4-Pyrrolidino-pyridin (2)U"! um.

()

OSi(CH;z)y rj N
= ] _L = |
\N HgCly/A \N
(1) (2)

Einige weitere Beispiele sind in Tabelle 1 zusammengefalt.
4-Pyrrolidino-pyridin'”

9.51 g (0.1 mmol) im Hochvakuum destillicrtes 4-Pyridon
wurden durch 5-stiindiges Erhitzen auf 155°C Badtem-
peratur in 125 ml Hexamethyldisilazan und 0.5 ml Tri-

Tabelle 1. Aminoverbindungen von Hydroxy-Stickstoffheterocyclen.

Kata- T t Produkt Ausb. Fp

heterocyclus
2-Hydroxy- Benzylamin
chinolin

2-Hydroxyindol Pyrrolidin

Uracil B-Phen-
dthylamin
2-Thio-6- Homovera-
azauracil trylamin
Cyanursdure Pyrrolidin

lysator (°C) (Std.) (% °C)

HgCl, 145 24 2-Benzylamino- 74 98- 99
chinolin [8]

SnCl, 120 60 2-Pyrrolidino- 36 134-137
3 H-indol

HgCl, 145 46 2,4-Bis(B-phen- 57 -
dthylamino)pyri-
midin

SnCl, 145 48 3,5-Bis(3',4"- S5 136-137
dimethoxy-B-
phenithyl)-1.2,4-
triazin

HgCl, 120 48 2,4,6-Tri- 10 184-186

pyrrolidino-1,3,5-

triazin [9] +

2.4-Dipyrrolidino- 52 313-315
6-hydroxy-

1,3,5-triazin

beim 4-Hydroxychinolin!?! 4Bt sich die sdurekatalysierte
Aminierung mit einem hohersiedenden Amin direkt unter
Wasserabspaltung erreichen, wihrend die Umsetzung
dieser aromatischen Hydroxyverbindungen mit Tetrakis-

[*] Dr. H. Vorbriiggen
Forschungslaboratorien der Schering A.G.
1 Berlin 65, MiillerstraBe 170-172
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methylsilylchlorid silyliert und der UberschuB an Reagen-
tien bei 150°C Badtemperatur abdestilliert. Der Riick-
stand wurde anschlieBend mit 25 ml (0.3 mmol) Pyrrolidin
und 2.715 g (0.01 mmol) HgCl, 48 Std. unter Stickstoff
auf 120°C erhitzt, dann 3 Std. mit 200 ml Methanol
gekocht und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Den
dunklen Riickstand extrahierte man viermal mit 150 m!
kochendem Pentan. Der schwach gelbe Extrakt lieferte
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