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Die bei nucleophilen Substitutionen storende Umlagerung des 5’-O-Tosyl- 
2’.3’-O-isopropyliden-adenosins zu einem ,,Cyclo-nucleosid-Salz“ laRt sich durch 
N-Acylierung vermeiden. Damit werden verschiedene bisher nicht durchfuhr- 

bare Austauschreaktionen moglich. 

Adenin-nucleoside, die in 5’-Stellung Halogen oder ahnliche Gruppen tragen, sind 
aus Adenosin nicht in einfacher Weise zu gewinnen. Beim Versuch, 5‘-0-Tosyl- 
2’.3’-O-isopropyliden-adenosin (I) rnit NaJ in Aceton ZLI dem entsprechenden Jod- 
Derivat (111, mit Isopropylidengruppe) umzusetzen, entsteht ausschlieBlich das 

”oHzYi! X 

IV: R = Br 
V: R = C1 

VI: R = N3 
VII: R = NHz 

I I1 

,,cyclo-nucleoside-salt“ I1 1). Zu einem analogen Ergebnis fuhrt die Reaktion von 
Methyl-triphenoxy-phosphoniumjodid mit Isopropyliden-adenosin 2). Die Austausch- 
reaktion gelingt in dem erwunschten Sinne nur rnit Tosylestern von Nucleosiden, 
deren Basenkomponente eine geringere Nvcleophilitat aufweist als Adenin (Inosin3), 
2.8-Dichlor-adenosin4)). 

Wir fanden, daR es zur Vermeidung der innermolekularen Alkylierung geniigt, 
das Adenin zu acylieren. Die Synthese von 5‘-Jod-5’-desoxy-adenosin (111) aus 1 und 
NaJ laBt sich verwirklichen, wenn Acetanhydrid (statt Aceton) als Losungs&ittel 
benutzt wird. Die unter den Reaktionsbedingungen eingefuhrte N-Acetylgruppe kann 
durch verdiinnte Saure zugleich mit der Isopropylidenqruppe wieder entfernt werdens). 
Auf diesem Wege ist auch 5’-Brom-5’-desoxy-adenosin (IV) zuganglich. Fur die Dar- 
stellung anderer Derivate ist es vorteilhaft, die Acylierung des Tosylesters I getrennt 
durchzufiihren. Besonders bewahrt hat sich die Formylierung rnit Ameisensaure- 

1) M. CLARK, A. TODD und J. ZUSSMAN, J. chem. SOC. [London] 1951, 2952. 
2) J. P. H. VERHEYDEN und J. G. MOFFATT, J. Amer. chem. SOC. 86, 2093 119641. 
3)  P. A. LEVENE und R.’S. TIPSON, J. biol. Chemistry 111, 313 [1935]. 
4) T. KANAZAWA, Nippon Kagaku Zasshi 81, 809 119601, C. A. 56, 11 692 119621. 
5 )  G. HUBER, Chem. Ber. 89, 2853 119561. 
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essigsaure-anhydrid (vgl. 1. c.6)). N-Formyl-5’-O-tosyl-2‘.3’-O-isopropyliden-adeno- 
sin’) reagiert in Dimethylsulfoxid leicht mit Lithiumchlorid, mi t Natriumazid (be- 
sonders glatt) sowie mit Salzen anderer NH-acider Verbindungen, z. B. Tetrazol- 
natrium. 

Analoge Versuche in der Guanosin-Reihe scheiterten an der nur unter energischen 
Bedingungen durchfuhrbaren Acetylierung des heterocyclischen Systems (s. Ver- 
suchsteil). Da aber Guanosin nur eine geringe Tendenz zur Bildung eines ,,Cycle- 
nucleosid-Salzes“ hat 8).  gelang envartungsgemafi die direkte Umsetzung von 5‘-0- 
Tosyl-2’.3’-O-isopropyliden-guanosin mit Natriumazid. 

Die 5’-Halogen-Derivate des Adenosins lagern sich leicht zu den Cyclo-nucleosiden 
um. 5’-Jod-S’-desoxy-adenosin (Ill) und das 5’-Brom-Derivat 1V waren in waBriger 
Losung bei 100” schon nach 30 Min. fast vollstandig zersetzt. Die 5’-Chlor-Ver- 
bindung V hatte sich unter den gleichen Bedingungen nach 2 Stdn. zu ca. SO% um- 
gelagert . 

Das Azido-adenosin Vt  IZifit sich leicht zur 5’-Amino-Verbindung VII hydrieren, 
die bisher nur auf Umwegen zuganglich wars). Entsprechend liefert 5‘-Azidc-5’-des- 
oxy-guanosin das S’-Arnino-Derivat. 

Fur wesentliche Anregungen und wertvolle Hinweise danke ich Herrn Professor Dr. 
RICHARD KUHN sehr herzlich. Die Aufnahme und Diskussion der IR-Spektren verdanke 
ich Herrn Dr. W. OTTING. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die Diinnschichtchrornatographie erfolgte auf 
Kieselgelplatten (Kieselgel G ,  Merck) rnit Leuchtpigment Z S  Super (Riedel de Haen) zur 
lndizierung im kurzwelligen UV-Licht. Die RF-Werte wurden auf Adenosin bzw. Isopro- 
pyliden-adenosin bezogen ( R A D  bzw. R]PA). 

Laufrnittel A: Wasser; B: Aceton/Chloroforrn/Cyclohexan (5 : 5 : I ) .  

Aderrosin-Derivate 
, 5’-Jod-5’-desox.v-ndenosin ( I l l )  10): 2.5 g 111) werden in 40 ccrn Acetanhydrid gelBst und 
10 Min. auf dem Dampfbad mit ca. 3 g Nurriumjodid erhitzt. Die abgekiihlte Lasung wird 
rnit 50 ccm Chloroform versetzt und je einmal rnit NatriumsulfitlBsung und Wasser gewaschen. 

6) F. CRAMER, H. P. BAR, H. J. RHAESE, W. SANGER, K. H. SCHEIT, G. SCHEIDER und 
J. TENNIGKEIT,  Tetrahedron Letters [London] 16, 1039 119631. 

7) Fur das N.5’-0-Diforrnyl-isopropyliden-adenosin geben CRAMER und Mitarbb. N6 als 
Haftstelle der Forrnylgruppe an. Nach IR-Spektren scheint die I-Stellung wahrscheinlicher 
zu sein. 

8) a) W. CHAMBERS, J. G. MOFFATT und H. G. KHORANA, J. Amer. chern. SOC. 79, 3747 
[1957]. b) E. J. REIST, P. A. HART, L. GOODMAN und B. R. BAKER, J. org. Chemistry 26. 
1557 [1961]. 

9) H. M. KISSMAN und B. R. BAKER, Abstr. of Papers 130th Meeting ACS. 19D 119561. 
10) Die Bildung von 111 beobachtetcn K. BERNHAUER, P. GAISER, E. IRON, G .  MULLER, 

0. Mi i i . 1 .~~  und 0. WAGNER bei der Einwirkung von Jod auf Cobalamin-Coenzyrn; 
zit. b. K. BERNHAUER, 0. MULLER und F. WAGNER, Angew. Chern. 75, 1150 [1963]; 
Angew. Chem. internat. Edit. 3, 200 119641. 

1 1 )  Biochemical Preparations 8, 8; s. R. KUHN und W. JAHN. Chern. Ber. 98, 1699 [1965], 
vorstehend. 
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Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. liefert einen kristallinen Ruckstand (1.4 g), der aus 
Benzol durch vorsichtigen Zusatz von Petrolather oder aus Methanol umkristallisiert werden 
kann. Zur Abspaltung der Schutzgruppen lost man in Eisessig (80 ccm) unter Zusatz von 
n H2S04 (20 ccm) und laRt 8 Tage bei Raumtemperatur stehen. AnschlieRend wird die Schwe- 
felsaure als Bas04 entfernt, zur Trockne gebracht und in 12 ccm heiRem Wasser aufgenom- 
men. Beim Abkuhlen bildet sich eine Emulsion; nach einiger Zeit ist 111 durchkristallisiert. 
Ausb. 0.85-0.90 g (42%). Umkristallisation aus Wasser oder Methanol. Zers. ab 170". 
RAD 0.84 (Laufmittel A). 

CloH12JN503 (377.1) Ber. C 31.8 H 3.2 N 18.6 Gef. C 32.2 H 3.1 N 19.0 

5'-Brom-5'-desoxy-adenosin ( I V )  : Analog unter Verwendung von Lithiumbromid (Reak- 
tionsdauer 15 -20 Min.). 10 g I liefern ca. 3 g kristallisiertes N-Acetyl-5'-brom-2'.3'-O-iso- 
propyliden-5'-desoxy-adenosin. - Zur Abspaltung der Schutzgruppen wird die Substanz in 
nHzS04 (20 ccm) suspendiert (Losung erfolgt innerhalb einiger Stdn.). Nach 6-8 Tagen 
kristallisiert IV aus der mit NaOH neutralisierten Losung. Umkristallisation aus Methanol. 
Reinausb. ca. 1.5 g. Zers. ab 200". RAD 0.84 (A). 

CloH12BrN503 (330.2) Ber. C 36.4 H 3.6 N 21.2 Gef. C 36.3 H 3.7 N 21.3 

N-Formyl-5'- O-tosyl-2'.3'-0- isopropyliden - ndenosin (N-Formyl-Derivat von I j :  Das 
Tosylierungs-Rohprodukrl2) aus 25 g Isopropyliden-adenosin wird in ca. 200 ccm Ameisen- 
saure-essigsuure-anhydrid13) gelast und 1 - 2 Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt. Man 
entfernt das Losungsmittel i. Vak., suspendiert den kristallinen Ruckstand in Methanol 
und saugt ab (32 g). Umkristallisation durch Losen in Chloroform und Zugabe des gleichen 
Vol. Methanol. Gesamtausb. 80- 85 z, bez. auf Isopropyliden-adenosin. Die Substanz ist 
fast unloslich in Methanol, leicht loslich in CHCl3. Sintern ab 165". R I ~ A  2.5 (B). 

C Z ~ H Z ~ N ~ O ~ S  (489.4) Ber. C 51.5 H 4.9 N 14.3 S 6.5 
Gef. C 51.1 H 4.7 N 14.4 S 6.7 

5'-Chlor-5'-desoxy-adenosin ( V ) :  20 g N-Formyl-Derivat von I werden mit ca. 18 g Li- 
thiumchlorid in 150-200 ccm Dimethylsulfoxid 15 -20 Min. auf dem Dampfbad erwarmt. 
Die Aufarbeitung erfolgt durch Zugabe von Wasser/CHC13 und Abtrennen der Chloroform- 
phase. Die einmal mit Wasser gewaachene Losung wird i. Vak. eingedampft, der Riickstand 
in ca. lWccm Ameisensaure gelost und mit etwa dem gleichen Vol. Wasser versetzt. Die 
Abspaltung der Schutzgruppen ist nach ca. 6 Tagen vollstandig. Der nach Abdestillieren des 
Losungsmittels anfallende Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und mit etwas konz. 
NH3 neutralisiert. V scheidet sich kristallin ab. Umkristallisation aus Wasser. Ausb. 8 g 
(65 %). Das kristallwasserhaltige Praparat schmilzt bei 78 -85", erstarrt wieder und zersetzt 
sich ab 180". RAD 0.84 (A). 

CloH12ClN503 (285.7) Ber. C 42.0 H 4.2 C1 12.4 N 24.5 
Gef. C 42.2 H 4.0 C1 11.8 N 24.1 

5'-Azido-5'-desoxy-adenosin ( V I ) :  20 g N-Formyl-Derivat von I und 10 g NaN3 in 120 bis 
l5Occrn Dimethylsulfoxid werden auf dem Dampfbad 10-15 Min. erwarmt. Die Auf- 
arbeitung erfolgt, wie fur V angegeben. Umkristallisation aus Wasser. Reinausb. 9.7 g (SO%, 
ohne Beriicksichtigung der Mutterlaugen). Ohne scharfen Schmp. (Sintern bei 100"). R m  
0.84 (A). Das IR-Spektrum zeigt eine starke Bande bei 4.75 p. 

C10H12N803 (292.3) Ber. C41.1 H4.1 N 38.4 Gef. C40.8 H 4.1 N 37.9 

12) Es sol1 moglichst wenig Pyridin enthalten, sonst findet eine starke Zersetzung des Formyl- 

13) Hergestellt aus aquiv. Mengen HCOzH und Acetanhydrid, vgl. K. FREUDENBERG und 
acetats statt. 

W. JACOB, Chem. Ber. 80, 326 119471. 
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5'-Amino-5'-desoxy-adenosin-hydrochlorid ( VII-Hydrochlorid) : 5 g Asido-adenosin werden in 
100 ccm Wasser durch Erwarmen gelbst und mit frisch hergestelltem Raney-Nickel (aus ca. 
4 g Ni/AI) versetzt. Bis zum Abklingen der N2-Entwicklung wird geriihrt und anschlieBend 
mit Hz geschiittelt. Nach Abtrennen des Katalysators gibt man 160ccm n/lo HCI zu und 
e n p  i. Vak. auf ein kleines Vol. ein. Das Rohprodukt lBBt sich rnit vie1 Aceton ausflllen 
(Ausb. 90%). Zur Kristallisation lbsten wir das Hydrochlorid in wenig Wasser. kochten kurz 
mit Aktiv-Kohle auf und versetzten die filtrierte Lbsung bis zur ganz schwachen Triibung 
mit Aceton. Zers. ab 150", RAD 0.40 (A). 

C ~ o H ~ ~ N ~ O ] C I . l ~ / z H z O  (329.7) 

5'-(Terrazolyl-( I bzw. 2/]-5'-desoxy-adenosin: 0.6 g Tetrasol-natrium (dargestellt aus Tetra- 
zol und Natrium in Methanol) werden in Tetramethylharnstoff (ca. 12 ccm) mit 3 g N-Formyl- 
Derivat von I zur Reaktion gebracht (15 Min. bei 100"). Die Aufarbeitung liefert 0.85 g 
kristalline Substanz. Schmp. 230- 232" (Zers.). RAD 0.86 (A). 

CllH13N903 (319.2) Ber. C41.4 H4.1 N39.6 Gef. C41.4 H4.2 N39.9 

Guanosin-Derivate 

Ber. C 36.4 H 5.5 N 25.5 Gef. C 36.6 H 5.5 N 25.2 

S'-Azido-5'-desoxy-guanosin: Das benbtigte 5'-0-TosyI-2'. 3'-isopropyliden-guanosin stellten 
wir rnit etwas verinderter Methodik nach I .  c.*b) dar: 

2 g Isopropyliden-guanosin werden zusammen rnit 2 g wasserfreier p-Toluolsulfonsiiure in 
20 ccm Pyridin gelbst (vgl. 1. c.E.), Isopropyliden-guanosin allein ist in Pyridin unlbslich). Nach 
Zugabe von 2 g Tosylchlorid bleibt die Mischung iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. 
Das entstandene Gel wird in NaHCO3-Lbsung suspendiert und mehrere Stdn. geriihrt. 
Absaugen und Waschen mit khan01 liefert ca. 2.8 g Tosylverbindung. 

10 g 5'-0-Tosyl-2.3'-O-isopropyliden-guanosin und 10 g Natriumazid werden in 150 ccrn 
Dimethylsulfoxid 30 Min. auf 100" erwarmt. Nach Zusatz von 300ccm Chloroform wird 
mit Wasser ausgewaschen. Dabei bleibt das Reaktionsprodukt in der CHC13-Phase suspen- 
diert. Die Isopropylidengruppe wird rnit HC02H/HzO (1 : I )  wihrend 2-3Tagen bei Raum- 
temperatur abgespalten. Das amorphe Rohprodukt kann aus 50 Tln. Wasser kristallin er- 
halten werden. Reinausb. 2.2 g (34%). Zers. ab 170". RAD 1.05 (A). Im IR-Spektrum lie@ 
eine starke Bande bei 4.75 p. 

C10HlzN804 (308.3) Ber. C 39.0 H 3.9 N 36.4 Gef. C 38.8 H 3.9 N 36.9 

5'-Amino-5'-desoxy-guanosin wird analog dem entsprechenden Adenosin-Derivat ge- 
wonnen. aber ohne Zusatz von HCI. 0.2 g Azido-guanosin liefern ca. 0.17 g (80%) krist. 
Amino-guanosin. Zen. ab 200" (aus Wasser). RAD 0.57 (A). 

C ~ O H ~ ~ N ~ O ~ . H Z O  (300.3) Ber. C 39.9 H 4.7 N 27.9 Gef. C 39.7 H 5.1 N 27.6 

N2.5'-0- Diaceryl-2'.3'-O-isopropyliden-guanosin: 20 g Isopropyliden-guanosin werden in 
200 ccm Acetanhydrid unter Zusatz einer Spatelspitze Natriumacetat 5 Stdn. unter RiickfluD 
gekocht. Abdestillieren des Lbsungsmittels liefert tinen Riickstand. der aus 80 ccrn Methanol 
nach Zusatz des gleichen Vol. Wasser kristallisiert. Ausb. 90 %. Schmp. 130- 132". Absorp- 
tionsmaxima bei 280 und 259 mp (in Methanol). RIPA 1.7 (B). 

- 

C17HzoN~07 (407.4) Ber. N 17.2 2COCH3 21.1 Gef. N 17.0 COCH3 19.6 

Die Substanz l2Bt sich nach 1. c.14) in ein definiertes 6-Chlor-Derivat fibediihren, das noch 
2 Acetylgruppen enthalt. Damit ist die N-Stellung des zweiten Acetyls bewiesen 15). 

14) J. F. GERSTER, J. W. JONES und R. K. ROBINS, J. org. Chemistry 28, 946 [1963]. 
15) Vgl. R. K. RALPH, W. J. CONNORS, H. ScHALLeR und H. G. KHORANA, J. Amer. chem. 

_-__ SOC. 85, 1983 [1963]. 


