ZUSCHRIFTEN

Synthese des 3'-Amido-3'-desoxyadenosin-3',5'-cyclo-
phosphats

Von Michael Morr, Maria-Regina Kula, Georg Roesler und
Bernd Jastorff[']

Vergleichende Untersuchungen an synthetischen Derivaten
des Adenosin-3',5'-cyclophosphats (c(AMP)!!! ergaben, daf3 die
biologischen Eigenschaften des cAMP besonders stark durch
Modifizierung des Phosphatringes beeinflufit wurden!2.

Am empfindlichsten ist die 3'-Position; so fiihrt der Ersatz
des Sauerstoffs durch eine Methylengruppe zur vélligen biolo-
gischen Inaktivitit3l, Wir synthetisierten das 3'-Amido-3"-des-
oxy-Analogon (3) des cAMP, um festzustellen, ob der Ersatz
des Sauerstoffs durch eine NH-Gruppe die Eigenschaften dhn-
lich stark veridndert.

Aus 3-Amino-3'-desoxyadenosin (I ), das aus dem Kulturfil-
trat von Helminthosporium sp 215 gewonnen wurde!®, erhiel-
ten wir das 5'-Phosphat (2) entweder durch chemische Phos-
phorylierung mit POCI,/Triéithylphosphat™® oder durch pré-
parative enzymatische Phosphorylierung mit Adenosin-Kinase
(E.C. 2.7.1.2.0)17). Die Cyclisierung des Tridthylammonium-

NH, NH,
N N N =N
S0 0 e
O N>y 1 o, N N
HO: + — HO—lID—O
OH
NH, OH NH, OH
(1) / (2)
NH,
N X
ag
o NN
o "
U]
g 3 s
o-p-N  OH

Salzes von ( 2) zum cAMP-Analogon ( 3) gelang mit Dicyclo-
hexylcarbodiimid in Dimethylformamid/tert.-Butanol/Was-
ser.

Durch chromatographischen Vergleich mit cAMP und dem
isomeren 5-Amido-5-desoxy-cAMP!? sowie durch chemi-
schen und enzymatischen Abbau wurde (3 ) eindeutig charak-
terisiert. Sowohl Sdurebehandlung als auch Inkubation mit
cAMP-spezifischer Phosphodiesterase aus Rinderherz (E.C.
3.1.4.1) fiithrten zum 5-Phosphat (2 ), das anschlielend durch
Behandlung mit 5'-Nucleotidase (E.C. 3.1.3.5) zur Ausgangs-
verbindung (1) dephosphoryliert wurde.

Die 3'-N—P-Bindung in (3) ist chemisch wesentlich stabiler
(keine Hydrolyse nach 5h bei pH="7 und 37°C) als die 5-N—
P-Bindung in 5-Amido-5'-desoxy-cAM P2,
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Erste biologische Untersuchungen ergaben, dal (3) sowohl
Substrat fiir die Cyclophosphodiesterase aus Rinderherz ist
als auch von Protein-Kinasen aus Rinderhirn und Kaninchen-
muskel kompetitiv zu cCAMP gebunden wird und diese Enzyme
dadurch aktiviert!8!,

3'-Amido-3'-desoxyadenosin-3',5'-cyclophosphat (3 )

130mg (0.3 mmol) (2 ) werden mit 0.8 ml Tridthylamin, 15ml
Dimethylformamid, 15ml tert.-Butanol, 7ml Wasser und
618 mg Dicyclohexylcarbodiimid (3 mmol) versetzt und 8h
auf 100 °C erhitzt. Nach Abkiihlen filtriert man vom Dicyclohe-
xylharnstoff ab und engt die Lésung im Olpumpenvakuum
ein. Der Riickstand wird mit Ather extrahiert (4 x 30ml) und
anschlieBend mit Wasser versetzt. Nach Filtration wird das
Filtrat eingeengt, auf pH="7.5 eingestellt und auf eine QAE-
A25-Sephadex-Sidule (HCQ3-Form) gegeben. Nach dem Wa-
schen der Sdule mit Wasser wurde mit einem linearen Gradien-
ten aus Wasser und 0.1 M Tridthylammoniumhydrogencarbo-
nat (pH=7.5) eluiert. Das Eluat wurde kontinuierlich bei
253 nm iiberwacht und in Fraktionen aufgefangen. Die Haupt-
fraktion wurde eingeengt, 3mal mit Athanol abgezogen und
anschlieBend aus Wasser lyophilisiert. Man erhilt 50mg (3)
(40% Ausb.).
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Synthese und Reaktionen unstabilisierter o-Selenonio-
alkylide

Von Willy Dumont, Pierre Bayet und Alain Krief"!

Hochstabilisierte, reaktionstrige a-Selenonio-alkylide sind be-
kannt!! =4 doch weill man wenig!® iiber die Reaktivitit der
unstabilisierten Derivate gegeniiber elektrophilen Verbindun-
gen. Wir untersuchten, ob unstabilisierte Selenoniumsalze (1)
in Gegenwart einer Base als Carben-Vorstufen oder als poten-
tielle Carbenoide oder Ylide nucleophil reagieren kdnnen.

Fiir diese Arbeiten benétigten wir Selenoniumsalze mit drei
gleichen Substituenten am Selen, z. B. Trimethylselenoniumjo-
did (1a)!®,

(CH1):8¢®°1°  (1a)

oder mit zwei gleichen Substituenten ohne a-Wasserstoffato-
me, z. B. die Alkyl-diphenylselenoniumsalze (1b)-(1d). Wir
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konnten diese Salze erstmals darstellen, und zwar durch Be-
handlung von Diphenylselenid!”-# mit iiberschiissigem Alkyl-
jodid (oder -bromid) in Gegenwart stchiometrischer Mengen
Silbertetrafluoroborat (s. Arbeitsvorschrift und Tabelle 1).

R! AgBF. R!
g @

(CeHg)Se + CHX ——> (CgHs)sSe—CH  BF,®

6Hs) 2! ) = sHs)2 4

R? AgX \Rz

(1b)-(1d)

Tabelle 1. Dargestellte Alkyl-diphenylselenoniumtetrafluoroborate (15 )—
(1d).

(1) R! R? X Ausb. Fp

[%] [cl
b H H J 60 92 [a]
¢ H CH, Br 50 Ol bei 20 C
d CH, CH, J 36 111 [a]

[a] Aus Athanol.

Die Salze (la), (1b) und (Ic) wurden mit starken Basen
zu den Selenonio-alkyliden (-carbanionen) (2a), (2b) bzw.
(2¢) umgesetzt. Wie wir fanden, reagieren die in situ mit
K-tert.-Butanolat erzeugten Carbanionen ( 2) mit nicht enoli-
sierbaren Aldehyden oder Ketonen zu Oxiranen (Epoxiden)
(3) (Tabelle 2)!°},
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Tabelle 2. Aus Selenoniumsalzen ( [ ) iiber Selenonio-alkylide (2) dargestellte
Oxirane (3) [a]. Die Ausbeuteangaben gelten fur gereinigte Oxirane.

R R! R? R? R* (3),
Ausb.
(%]
(la) CH; H H CeHs H 90
(la)y CH; H H p-CH3—OCeH,4 H 75
(la) CHj H H p-NC—CeH. H 54
(laj CH; H H Mesityl H 79
(la) CH; H H CeHsCH=CH H 71
(la) CH; H H Ce¢HsCH=CH CeHs 50
(1bh) Ce¢Hs H H CeHs H 90
(la) CHj; H H CeHs CeHs 90
(lc¢) CeHs H CH3; CeHs H 69

[a] IR-und NMR-Spektren waren in Einklang mit den angegebenen Struktu-
ren der Verbindungen (3 ).

Dariiber hinaus bildet Dimethylselenonio-methylid ( 2a ) auch
mit Zimtaldehyd und Chalcon''® in 71 bzw. 50% Ausbeute
die Oxirane. Sie enthielten keinerlei Cyclopropan-Derivate.

Enolisierbare Carbonylverbindungen wie Heptanal, Cyclo-
hexanon, Methyldthylketon und Acetophenon ergaben nach
diesem Verfahren keine nennenswerten Mengen an Oxiranen.
Bei der Reaktion von Acetophenon mit den Selenoniumsalzen
(1a)oder (1b) beobachteten wir eine Alkylierung zu Propio-
phenon (13 %) und Isobutyrophenon (28 %); aulerdem lieBen
sich 40 % unumgesetztes Acetophenon zuriickgewinnen. Wir
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nehmen an, daB sich ein Anion des Acetophenons bildet,
das vom Selenoniumsalz methyliert wird.

Diese Methylierung kann vermieden werden, wenn man das
a-Selenonio-alkylid vor der Acetonzugabe erzeugt. So konnten
wir mit LICHC1, in Dimethylither bei — 78 °C* 11 {-Methyl-1-
phenyloxiran in 30% Ausbeute (nicht optimiert) gewinnen.
Unter anderen Reaktionsbedingungen (Temperatur, Losungs-
mittel und Basen) ergaben die Selenoniumsalze (!a) und
(1b) erstaunlicherweise unterschiedliche Produkte, die wir
derzeit untersuchen.

Alkyl-diphenylselenoniumtetrafluoroborate (1b)—(1d)

5g (0.026 mol) AgBF4 werden bei 20°C unter N, langsam
zu einer Losung von 6 g (0.026 mol) Diphenylselenid in 0.13 mol
Alkyljodid (oder -bromid) gegeben. Nach 2h wird die Mi-
schung mit 200 ml CH ,C1, ausgeschiittelt und das Silberjodid
abfiltriert. Das CH,Cl, wird im Vakuum abdestilliert, der
Riickstand [(1b)—(1d)] mit Ather gewaschen (3 x 50ml) und
umkristallisiert.

Oxirane (3)

Eine Lésung von 0.0075 mol K-tert.-Butanolat in 10 ml DMSO
wird langsam bei 20°C zu einer Losung von 0.009 mol eines
Selenoniumsalzes ( 1 ) und 0.006—0.007 mol einer Carbonylver-
bindung in 10 ml DM SO gegeben. Nach 2 h wird die Mischung
hydrolysiert und mit Ather extrahiert (3 x 100 ml). Die Ather-
ausziige werden getrocknet und eingedampft und der Riick-
stand [(3)] durch Diinnschichtchromatographie (Silicagel,
Ather/Pentan 1:9) gereinigt.
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Lactone und Lactame durch lichtinduzierte Reaktion
von 2-Vinyl-oxiranen bzw. -aziridinen mit Pentacarbo-
nyleisen — Kohlenmonoxid-Insertion in eine
Eisen-Stickstoff-¢-Bindung!"!

Von Rudolf Aumann, Klaus Fréhlich und Horst Ringl™]

Vinylcyclopropan-Systeme reagieren mit Pentacarbonyleisen
photochemisch unter Offnung des Cyclopropan-Rings zu
1,2,3,6-n-Hexendiyl-6-on-Fe(CO);-Derivaten!?-3, Aus 2-Vinyl-
oxiranen (1) oder 2-Vinylaziridinen (5) und Fe(CO); ent-
stehen bei Photolyse in Benzol (2-5proz. Losung; 125W-Hg-
Hochdruckbrenner, Duran-Filter; 20°C; 2 h Bestrahlungs-
dauer) in hoher Ausbeute blaBgelbe Lactone (2) bzw. Lactame
(6).
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