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Vor kurzem berichteten wir, dass die Benzoylierung von Nucleotiden und Nuc-
leosiden mit BenzoesHureanhydrid(I) nicht nur in absolutem Medium,sondern auch
in wasserhaltigen LBsungsmitteln mit guten Ausbeuten verlauftI.So entstehen
aus Adenosin(A) und I im wHssrigen Dioxan,Aceton,Aethanol u.a. haupts$chlich
Monobenzoyl-A(2) und Dibenzoyl-A(5). Da 2LDesoxyadenosin unter diesen Bedinungen
praktisch unver#ndert bleibt, haben wlr vermutet, dass die cls~Glykol- und nicht
die NH2—Gruppe von Adenin oder 5'-~Hydroxyl in die Reaktion eingezogen wird.Tat-
s8chlich werden 2 und 3% nicht von Perjodat entwickelt und ihre UV-Spektren ent-
halten die fUr A charakteristische Absorptionsbande.lnwx=260 nm, Die endgiiltige
Strukturaufklirung wurde nach Fromageot et 312. durch NMR-Spektroskopie durch-
gefihrt. Das NMR-Spektrum der IBsung von 2 in Dimethylsulfoxid wekst zwei Duble~
tte gleicher Intensitdt bei Tw3,82 und 3,99 auf, die dem Proton H/I'/zuzuordnen
sind. Also ist 2 ein Hquimolares Gemisch von 2'- und 3'-0-Benzoyl-A.

2 wurde zur Strukturaufkldrung mit Tritylchlorid umgesetzt und mit NaCH in
Aethanol debenzoyliert., Dabei wurden chromatographisch und UV-spektrophotomet~
risch nur 5'-0-Prityl- und N, 5'-0-Ditrityl-A nachgewiesen, was eindeutig fir das
2} 3'-Di-O-benzoyl-A spricht.

Uridin(U) reagiert mit I analog A.

So watt uns bekannt ist, gibt es bis jetzt keine brauchbare Methode fiir die
Trennung von 2'~ und 3!'~0O-Acylisomeren. Wir haben gefunden, dass ein Gemisch von
iso-Propylacetat (PA)-Di-~iso-propyl8ther(DPA)~iso-Propanol(Pr) als Laufmittel fiir
die chromatographische Trennung der Isomeren auf Kieselgel verwendet werden kann.
Das auf diese Weise isolierte 3'-0O~Benzoyluridin liefert bei der Umsetzung mit

Methansulfonylchlorid und nachfolgender Behandlung mit der gesHttigten methano-
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lischen Ammoniakl¥sung zwel Produkte, die nac¢h ihren UV-Spektren 5'-0O-Mesyl-2,
2'-anhydro-U und 5!'-O-Mesyl-iso~citosin~arabinosid simi3 e Damit ist die ange-
nommene Struktur eindeutig bestdtigt.

Bel der Untersuchung von Circulardichroismusspektren (CD) fanden wir, dass
die Benzoylierung zu neuen optisch aktiven Absorptionsbanden im Bereich® 230 und
260 mm fthrt (Abb.I). Die Spektren von allen mBglichen Mono-O-benzoyl-A und -U
unterscheiden sich betrachlichwvoneinander. Das 1¥sst CD zur qualitativen und
quantitativen Anslyse von 2'-, 3'- und S5'-Acylisomeren und Gemischen von diesen
ausnutzen. Ausserdem erbffnet sich die MYBglichkeit fir direkte Verfolgung der
Isomerisierung von reinen 2'-~ und 3'=-Acylderivaten bei der 'A'nderung 46250.
Dlie kinetische Messung der Reaktion 2'~0-Bz=221-0-BzU + 3'-0~BzU in der gesHttig-
ten NaHGO;-Lusung (Aethanol-Wasser, 7:I) zeigte, dass das Gleichgewicht sich in
ersten 5-7 Min elnstellt (Abb.2). Die 3'-Isomeren dagegen sind weitgehend stabil

unter diesen Bedinungen.

. —a5a

—

250 Anm o " T 75 T T T 10 tmin
AbbyT. CD-SpektrentAe—— Ui~ = 2'=; .00 3'=; Abbe243Ae— 2"~0-BzUj~ = Gléich~

1

== 5t=0~B2Ues Be=— A3~ = 2'=; oseo 3'=} =o= gewichtsgemisch von 2'= und 3'=-BzU
5%~ O-BzA. (nach 20 Min). B. Gleichgewicht-~
seinstellung.



No.59 5195

Beschreibung der Versuche.

Fir die DHnnschichtchromatographie wurde Kieselgel Woelm DC mit Zusatz von
Leuchtstoff "Grin'" und ftir SHulenflillung Kieselgel Woelm fUr die Vertellungs~-
chromatographie benutzt. Die cis-Glykolgruppe wurde mit 0,5 % Na.JO4 in Wasser
und 5 % Dianisidin in Aethylacetat-—Aethanol sichtbar gemacht. Spektren wurden
registriert : UV auf Spektrophotometer Perkin-Elmer 402, NMR auf Spektrometer
NA-100 D von Varian und CD auf Spektropolarimeter Cary-60 mit CD-6001.

1,6 g(6 mmol) A und 2,75 g(15 mmol) Tributylamin in 180 ml einer Miachung
von jethanol und Wasser (7:1) wurden auf +3°C abgeklthlt und pH auf 8,0 mit 002-
Strom herasbgesetzt. Zu dieser IBsung wurde 6,78 g(30 mmol) I zugefiigt, weitere
2 Stunden unter Kihlung gerihrt und dann bei Zimmertemperatur Uber Nacht stehen~
gelassen. Nach dem Eindampfen im Vakuum und Extrahieren mit Hexan enthHlt der
Rlickstand nur noch A, 2 und 3 im Verh#ltnis 2:2:1 (Spektrophotometrisch). Durch
die Trennung auf KieselgelsHule mit Aethylacetat-Aethanol (10:1) erhielten wir:3?
Schmp. 207-208°, UV(96% Aethanol) A =260 nm (& . =16700), 232 om ( & . =27000
Analysesber. fUr Cp,HyqNgOgoH,0 C 58,4 %, H 4,67%, N14,2%, N 14,2%, gef. C 59,3% ,
H 4,82 %, N 14,3 %; und 2,, Schmp. 168-169°C, UV(96% Aethanol) Apgy=260 nm
(&€ max=15500), 232 nm ( é:max=15100), Analysesber, fiir 017H17N595 N 18,8,gef,

N 18,7 %.

Die Trennung von 2'- und 3'-0O-Benzoylisomeren wurde auf Kieselgelschicht
(Woelm DC) erreicht, Laufmittel fiir A PA-DPX—Pr (103513), fur U PAvDPx-Pr(10:531)
Der schneller laufende Stoff ist 3'-0-Benzoylisomer.
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