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Regioselektive Synthese und antivirale
Wirksamkeit von an N7 acyclisch substituierten
Purinnucleosid-Analoga **

Gerhard Jdahne *, Herbert Kroha, Armin Miiller,
Matthias Helsberg, Irvin Winkler, Gerhard Gross und
Thomas Scholl

Die klassischen antiviral aktiven Purinnucleosid-Analoga wie
9-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]guanin (Aciclovir, ACV) Tal'l, 9-
[(1,3-Dihydroxy-2-propoxy)methyljguanin (Ganciclovir, GCV)
1b?! ynd 9-[(2,3-Dihydroxy-1-propoxy)methyllguanin 1¢l3},
haben anstelle des D-Ribofuranoserests von Guanosin acycli-
sche Seitenketten an der N9-Position des natiirlichen Heterocy-
clus Guanin gebunden: eine C1’-0-C4'-C5-Kette™**! im Falle
von 1a oder eine verzweigte C1-0-C4'-(C5',C3)-Kette™**! jm
Falle von 1b. Die Guaninderivate 1a, b haben groB3e Bedeutung
in der Chemotherapie von Herpesvirus-Erkrankungen mit
dem Herpes-simplex-Virus-1 (HSV-1), Herpes-simplex-Virus-2
(HSV-2), Varizella-Zoster-Virus (VZV) und dem humanen Cy-
tomegalo-Virus erlangt!#,

Seit der Entdeckung der selektiven antiherpetischen Wirkung
von 1a!*sind eine Vielzahl von Purin- und Pyrimidinnucleosid-
Analoga beschrieben worden!®l. Dabei hat man bei Synthesen
von acyclischen Purinnucleosiden immer auf eine méglichst ho-
he N9-Regioselektivitat bei der Kupplung des Heterocyclus mit
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Haechst AG, SGE Antiinfektiva-Forschung, G 838
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[***] Die Positionsangaben beziehen sich auf Ribofuranose.
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dem acyclischen Rest hingearbeitet, da die natiirlichen Purinnu-
cleoside an N9 substitutiert sind, und man stillschweigend da-
von ausging, dal} die entsprechenden N7-Regioisomere keine
antivirale Wirkung zeigen wiirden. Diese Annahme traf fiir die
wenigen bislang isolierten und charakterisierten N7-substituier-
ten Purine auch durchaus zu!™\. Im folgenden berichten wir iiber
einen regioselektiven Zugang zu an N7 acyclisch substituierten
Purinnucleosid-Analoga und iiber die antivirale Aktivitit einer
Verbindung dieser neuen Wirkstotfklasse.
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2e a CH,OEt H OFEt NHC(O)CH,
2f cl H OCH,Ph  CH,O0Pr  NHC(O)CH,
2g cl H OiPr H NHC(0)CH,
2h H CH,0Pt H OiPr NHC(O)CH,
2i H CH,0Pr H OiPr NH,
2k H CH,OH H OH NH,
21 H CH,O0H H OH NHC(O)CH,
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Carboacyclisch substituierte Guanine, bei denen das Sauer-
stoffatom der C1’-0-C4'-C5'-Kette an N7 durch eine Methylen-
gruppe ersetzt ist, lassen sich maBig regioselektiv herstellen!®).
Dieser Syntheseweg ist jedoch nicht auf an N7 acyclisch substi-
tuierte Purinnucleoside iibertragbar. Hingegen ist eine regiose-
lektive Herstellung des N7-Isomers von Guanosin bekannt; da-
bei wird persilyliertes N2-Acetylguanin mit Tetra-O-acetyl-
f-D-ribofuranose in Acetonitril bei Raumtemperatur mit einem
Sfachen molaren UberschuB an Zinntetrachlorid bei Raumtem-
peratur umgesetztt*l,

Als erstes versuchten wir unter analogen Reaktionsbedingun-
gen persilyliertes N 2-Acetylguanin mit 1,3-Diisopropoxy-2-me-
thylthiomethoxypropan oder mit 2-Acetoxymethoxy-1,3-diiso-
propoxypropan 3191 umzusetzen. Dabei entstand in guter
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Gesamtausbeute (80%) eine 1:1-Mischung von N9-Tsomer 1d
und N7-Isomer 2a. Eine Regioselektivitit von N7/N9-Substitu-
tion von grofer 9:1 konnte schlieBlich durch Modifikationen in
der Reaktionsfithrung erreicht werden: Persilyliertes NZ-
Acetylguanin wurde durch persilyliertes 2-Acetamido-6-chlor-
purin 4 ersetzt, statt eines 3fachen molaren Uberschusses an
Zinntetrachlorid wurden 1-1.2 Aquivalente Trifluormethan-
sulfonsduretrimethylsilylester (TMSOTT() als Lewis-Siure ein-
gesetzt, Acetonitril statt 1,2-Dichlorethan (DCE) als Losungs-
mitte]l verwendet sowie die Reaktionstemperatur auf etwa
—30°C abgesenkt. Unter diesen Bedingungen wird das N7-
Regioisomer 2b als kinetisches Reaktionsprodukt in 65 % Aus-
beute isoliert!’"! (Schema 1). Nach diesem Verfahren konnten
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Schema 1. Regioselektive Synthese von 2-Amino-7-[(1,3-dihydroxy-2-propoxy)-
methyl]purin 2k. [a] NH(SiMe;), . Xylol, (NH,),SO, Kat., N,, Riickflul}, quantita-
tiv; [b] 2-Acetoxymethoxy-1,3-diisopropoxypropan 3, TMSOTY, --30°C, DCE,
65%: 2b: Schmp. 70-71 °C; [c] Pd/C (10%), H,, MeOH, NEt,, 91 % 2h: Schmp.
94 °C; {d] H,NCH,/H,0-L3sung, MeOH, RiickfluB, 80%; 2i: Schmp. 154 °C; [¢]
BCl, in CH,Cl,, —40°C, 78%; 2k: Schmp. 180"C.

mit den entsprechenden aktivierten Seitenkettenkomponenten
regioselektiv sowohl Verbindungen mit anderen 1,3-Dialkoxy-
2-propoxymethyl-Seitenketten wie 2¢-2e als auch solche mit
der isomeren 2,3-Dialkoxy-1-propoxymethyl-Seitenkette wie 2f
oder einer einfachen 2-Alkoxyethoxymethyl-Seitenkette wie 2g
hergestellt werden!'!!, Ein weiterer Vorteil des Einsatzes von 4
anstelle von N?-Acetylguanin ist, daB der Chlorsubstituent von
4 auf einfache Weise eine grofle Anzahl von Modifizierungen des
Purinsystems ermdglicht. So kann z.B. 2b durch Hydrogenolyse
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in 2h und durch nachfolgende Aminolyse in 21i iiberfiihrt wer-
den (Schema 1). Das Diol 2k, das als Isoster des nur schwach
antiviral aktiven N9-substituierten Adeninderivats 17" qufge-
faBt werden kann, wird durch Etherspaltung von 2h mit Bor-
trichlorid und Abspaltung der N-Acetylschutzgruppe erhalten.

Die N7- und N9-Substitutionsprodukte 2i bzw. 1e (HOE
602) lassen sich anhand ihrer 'H- und '*C-NMR-Spektren ein-
deutig unterscheiden!!2%). Die spektroskopische Daten stimmen
mit denen anderer Purinderivate iiberein!' 2%,

In-vitro-Priifungen auf antivirale Wirksamkeit gegen HSV-1
und HSV-2 wurden in entsprechend infizierten Vero-Zellen vor-
genommen. Dabei wurde gefunden, daB das N7-substituierte
Purinderivat 2k eine minimale Hemmkonzentration von
3.99 pM fiir HSV-1 und eine solche von 6.9 pm fiir HSV-2 auf-
weist (die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist diejenige
Konzentration, bei der etwa die Hilfte der infizierten Zellen
keinen Virus-bedingten cytopathogenen Effekt zeigt). Die mit
demselben Testsystem ermittelten Hemmwerte von 1a betragen
242 bzw. 1.7 pMm, die von 1b 0.7 bzw. 7.56 pM. Von N9-substi-
tuierten Purinen wie 1g und 1e ist bekannt, daf} sie in vivo als
Prodrugs der entsprechenden Guaninderivate 1a bzw. 1b fun-
gieren. 1g wird durch Xanthin-Oxidase in 1a iiberfiihrt!**,
wihrend bei 1e nach diesem ersten anabolischen Schritt noch
eine zweifache Isopropyletherspaltung durch Enzyme des P, 5,-
Systems erfolgt!!*). Denkbar wire nun, daB die ausgezeichnete
antiherpetische Wirkung von 2k auf einer In-vivo-Oxidation zu
2m, dem N7-Regioisomer von 1b, beruht oder auf einer In-
vivo-Umlagerung von 2m zu 1 b oder von 2k zu 1h mit nachfol-
gender Oxidation zu 1b durch Xanthin-Oxidase. Ersteres er-
klirt die antivirale Wirkung nicht, da eine Uberpriifung der
antiherpetischen Aktivitit von 2m eine MHK von >1.57 mm
fiir HSV-1 und HSV-2 liefert. Versuche zum In-vitro- und In-vi-
vo-Metabolismus der Verbindung 2k geben keinen Hinweis
darauf, daB die anderen beiden moglichen Prozesse stattfinden.

Somit konnten wir zeigen, daB das mit einer neuentwickelten
regioselektiven Synthese hergestellte 2-Aminopurinnucleosid-
Analogon 2k - eventuell nach intrazellulirer Phosphorylierung
zum Triphosphatester — als solches wirkt, nicht in ein N9-substi-
tuiertes Isomer umgewandelt wird und damit einer neuen Klasse
antiviral wirksamer Verbindungen angehort. Gegenwartig wer-
den 2k und dessen Derivate auf ihre Eignung als neue, oral
bioverfiigbare Virustatica untersucht.
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Ringéffnung von Cyclopropan bei 10 K **
Giinther Maier * und Stefan Senger

Bestrahlung von Methylencyclopropan in einer Halogen-do-
tierten Xenon-Matrix fithrt, wie kiirzlich von uns gezeigt!*-2!,
iiberraschenderweise zu Trimethylenmethan. Um das Potential
dieser ungewdhnlichen C-C-Bindungsspaltung auszuloten, ha-
ben wir Cyclopropan 1 den gleichen Bedingungen unterworfen.
Dieses Molekiil absorbiert im UV-Gebiet nicht, und bei der
thermischen Ringdffanung mufl eine betrdchtliche Barriere!™
itberwunden werden. Trotzdem wird eine C-C-Bindung von 1
bei Anwendung der neuen Fragmentierungsmethode selbst bei
10 K glatt gebrochen.

Cyclopropan 1 ist gegeniiber einer Bestrahlung mit 254-nm-
Licht in einer Xenon-Matrix bei 10 K inert. Dies dndert sich
drastisch, wenn der Xenon-Matrix Brom (Verhéltnis Brom:Cy-
clopropan:Xenon =~ 1:1.5:1000) beigemischt ist und durch Ein-
strahlen der 254-nm-Linie einer Quecksilber-Niederdrucklampe
Bromatome erzeugt werden. Bereits nach 30 Minuten sind dann
im IR-Spektrum die Banden von Propen 3 und dem Allyl-Radi-
kal 5™ erkennbar. Nach 24 Stunden Bestrahlung ist Cyclopro-
pan 1 vdllig umgesetzt, und im IR-Spektrum lassen sich neben
den Banden von 3 und 5 noch diejenigen von Allen 6, Propin 9
sowie von wenig Acetylen und Methan registrieren!®!. Erwih-
nenswert ist, da} bei der Bestrahlung von 1 in einer CI'-, Br’-
oder I'-dotierten Xenon-Matrix mit Wellenldngen >270 nm
(Quecksilber-Hdchstdrucklampe, Kantenfilter) ausschlieBlich
Propen 3 gefunden wird. Die weiteren Produkte werden erst
gebildet, wenn man anschlieBend auf kirzerwelliges Licht
(254 nm) iiberwechselt. Durch derartige Kontrollversuche (Auf-
treten und Verschwinden der betreffenden Signale in Abhingig-
keit von der angewandten Wellenlinge und Belichtungsdauer)
1aBt sich zeigen, daB das erste beobachtbare Produkt immer
Propen 3 ist. Daraus entsteht durch Abspaltung eines H-Atoms
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das Allyl-Radikal 5. Dieses spaltet ein zweites H-Atom unter
Bildung von Allen 6 ab, welches dann zu Propin 9 isomerisiert
(Schema 1). In 5 kann auch eine C-C-Bindung gespalten wer-
den, woraus letztlich Acetylen und Methan (vermutlich iiber das
Methyl-Radikal) resultieren.

A e I A] ——
2 .

1 H 3
. hv, Xe/X
254
A ‘? /\. -H* —
4 5 \ 6
v, Xe/X' / L
A —_— %\ =
Schema 1. 7 8 9

Erzeugt man das Allyl-Radikal 5 durch Pyrolyse einer Allyl-
iodid/Xenon-Gasmischung bei 850 °C und schreckt die Produkte
sofort auf 10 K ab, dann 14Bt sich 5 anschlieBend in der I"-do-
tierten Xenon-Matrix in Abhingigkeit von der Wellenlinge in
unterschiedliche Produkte iiberfithren. Mit 254-nm-Licht erhalt
man, wie in Gegenwart von Br'-Atomen, Allen 6, Propin 9, Ace-
tylen, Methan und wider Erwarten durch Einfangen eines H-
Atoms in Spuren auch Propen 3.

Der Primérschritt der Umwandlung von Cyclopropan 1 sollte
ein C-C-Bindungsbruch sein. Die Dissoziationsenergie der C-H-
Bindung ist um rund 30 kcalmol ~! héher, die Bildung des Cy-
clopropyl-Radikals 4 deshalb unwahrscheinlich. Trotzdem ha-
ben wir das Verhalten von 4 in einer Halogen-dotierten Matrix
untersucht. Beim Einstrahlen in die langwellige Bande des Allyl-
Radikals 5 (4,,, = 408.5 nm'*2]) entsteht das Cyclopropyl-Ra-
dikal 4'°]. Diese Isomerisierung tritt relativ rasch (1 Stunde)
auch bei Bestrahlung von 5 in einer I"-dotierten Xenon-Matrix
mit Wellenlingen, >320 nm (Quecksilber-Hochstdrucklampe,
Kantenfilter) ein. Wechselt man anschlicBend zu 254-nm-Licht,
wird eine schnelle Riickreaktion 4 — 5 beobachtet. Trotzdem
kann daraus nicht geschlossen werden, daBl Propen 3 bei der
Bestrahlung von 1 auf dem Weg 1 — 4 —+ 5 — 3 entsteht, denn
die Menge an Propen 3 ist bei der Bestrahlung von Cyclopropan
1 viel grofler als bei der als Kontrollversuch durchgefithrten
Bestrahlung des Allyl-Radikals 5.

Neben Cyclopropan 1 wurde auch Cyclopropen 7 unter glei-
chen Bedingungen bestrahlt (Schema 1). 7 zeigt im Gaszustand
ein UV-Absorptionsmaximum bei 190 nm!™ ynd weist daher
auch oberhalb von 200 nm noch eine merkliche Endabsorption
auf. Als Folge davon ist 7 bei der Belichtung mit 254-nm-Licht
in einer Argon-Matrix nicht photostabil und liefert Allen 6 und
Propin 98! Diese Photoisomerisierung verliuft in einer Xenon-
Matrix wesentlich leichter. Wechselt man zu einer 313-nm-Be-
strahlung, ist 7 dagegen photostabil. In einer Br'-dotierten Xe-
non-Matrix fithrt Licht beider Wellenlingen zu einer effektiven
Isomerisierung 7 — 6 + 9, wobei dieser ProzeB8 umso schneller
ablauft, je kiirzer die Wellenldnge ist. Bei Verwendung von Licht
der Wellenlédnge 254 nm ist die Reaktion nach 2.5 Stunden nahe-
zu vollstindig abgelaufen.

Wie ist der Mechanismus der Ringspaltung von Cyclopropan 1
— und damit auch von Cyclopropen 7 — zu verstehen? Unsere
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