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Die Synthese der drei Mono-0-benzylather dcs Cytidlns 14, 15 und 19 durch Benzylicruiig 
des W-Benzoyl-3’,5’- (4), N6-Benzoyl-2’,5’-di-U-tritylcytidins (3) und N6-BcnzoyI-2’,3’-0- 
isopropylidencytidins (21) mit der NaH-Methode und nachfolgender Schutzgruppenabspal- 
tung wird beschrieben. Die neu synthetisierten Substdnzen kcerden durch Spektren chardkteri- 
siert. 

Nucleosides, VIII ‘1 

Synthesis of 2‘-0-, 3’-0- und 5’-O-Benzylcytidine 
The synthesis of the three monobenzyl ethers of cytidinc 14, 15 und 19 by benzylation of 
W-benzoyl-3’,5’- (41, k~-benzoyl-2’,5’-di-O-tritylcytidine (3) and N6-benzoyl-2’,3’-U-iso- 
propylidenecytidine (21) via the NaH-method as well as removal of the various blocking 
groups IS  described. The newly synthcsized compounds were characterized by variuos spectra. 

In Fortfuhrung unserer Untersuchungen zur 0-Benzylierung am Zuckerteil von 
Nucleosiden haben wir uns nach dem Uridinz) und Adenosinl) sowie ersten orien- 
tierenden Versuchen am Cytidinl) verstarkt diesem Nucleinsaurebaustein zugewandt. 
Die friiheren Resultate in dieser Reihe haben schon gezeigl, da13 eine selektive 0’-Ben- 
zylierung mit der NaH-Methode2) erreicht werden kann, wenn man dafur Sorge tragt. 
daB die hminogruppe durch Acylierung geschutzt und dadurch das Aglycon in 
seiner Reaktivitat abgeschwacht wird. Infolge der geringeren Hydrolyseempfindlich- 
keit der Benzoylgruppe gaben wir ihr den Vorzug gegenuber der “6Acetyl-Schutz- 
gruppe. 

Im Berniihen, das 2’-0-, 3’-0- und 5’-O-Benzylcytidin auf eindeutigem Wege 
synthetisch zuganglich zu machen, wurden in Analogie zu den fruheren Unter- 
suchungen zur weiteren Blockierung der Zucker-Hydroxylgruppen zunachst Mehr- 
fachtritylierungen am N6-Benzoylcytidin (l)4) durchgefuhrt. Erhitzt man 1 in Pyridin 
mit der dreifachen Menge Tritylchlorid 16 h auf go”, so erhalt man ein komplexes 
Substanzgemisch, das sich durch schichtchromatographinche Trennung in vier Kom- 
ponenten, das N6-Benzoyl-5’-O-tritylcytidin (2) mit 26 %, die Isomeren Ns-Benzoyl- 
2’,5’-di-O-trityl- (3) und N6-Benzoyl-3’,5’-di-O-tritylcytidin (4) niit 24 % bzw. 17 ”/, 
sowie das N6-Benzoyl-2’,3’,5‘-tri-O-tritylcytidin (5) mit 4 ”/o Ausbeute, zerlegen lien. 

1 )  VII. Mitteil.: W. Pjeirlerer, D .  Autenrielh uild M. Schrunner, Chem. Ber. 106, 317 (1973). 
2)  H.  U.  Blank und W. Pjfeiderer, Liebigs Ann. Chem. 742, 1 (1970). 
3 )  H. U. Blmk und W. Pfleiduer, Liebigs Ann. Chem. 742, 16 (1970). 
4) K .  A .  Watanabe und J .  J .  Fox, Angew. Chem. 78, 589 (1966); Angew. Chem., hit.  Ed. 

Fmgl. 4, 579 (1966). 
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Die Charakterisierung und Strukturzuordnung der Produkte 2--5 erfolgte durch 

Entbenzoylierung mit Ammoniak bzw. Natriummethylat zu 5'-Mono- (6), 3',5'-Di- 
(7), 2',5'-Di- (8) und 2',3',5'-Tri-O-tritylcytidin (9) und deren Vergleich mit authenti- 
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schem Material3.J). Wiihrend fur 6, 7 und 8 Ubcreinstimniung in den physikalischen 
Daten gefunden wurde, scheint das in der Literatur genannte 95) nicht einheitlich 
gewesen zu sein und erfordert eine Revision des Schmckpunktes von 241 -244” 
auf 287 ~ 289” sowie des UV-Maximums in Methanol von 277 auf 265 nm. 

Bei der Benzylierung der beiden isomeren N6-Benzoyl-di-O’-trityIcytidine 3 und 4 
mit Benzylchlorid/NaH in Benzol/Dioxan reagierte 4 erwartungsgemgin glatt und 
einheitlich zum iV6-Benzoyl-2’-0-benzyl-3’,5’-di-O-tritylcy~idin (lo), wahrcnd fur 3 
aufgrund der sterisch starker gehinderten und in der Reaktivitiit abgeschwjchten 
3’-OH-Gruppe liiigere Reaktionszeiten erforderlich waren. Neben dem zu 60 ”/, 
gebildeten N6-Benzoyl-3’-0-benzyI-2’,5’-di-O-tritylcytidin (11) entstand noch eine 
zweite Vcrbindung, deren Struktur allerdings noch nicht eindeutig geklart werden 
konn te. N M R-spektros kopisc he Un tersuch un gen ge ben zu erkennen, da D En t- 
benzoylierung am N6-Atom stattgefunden hat und eine Benzqlgruppe an bislang 
unbekannter Position in das Molekul eingetreten ist. 

Die Abspaltung der saure- und alkalilabilen Schutzgruppen in 10 und 11 kann 
nach beiden Richtungen hin erfolgen. So erhall man mit Natriummethylat in hletha- 
no1 bzw. methanolischem Ammoniak bei 0 das 2’-0-Benzyl-3’,5’-di-O-trityl- (12) 
uiid das 3’-0-Benzyl-2’,5’-di-O-tritylcytidin (13), und nachfolgende Abspaltung der 
Tritylreste mit kochender 80proz. Essigsaure oder mit HCI-gasgesattigtem Illoxan 
bei 0” lieferte das fruher von Ukita auf anderem Wege erhaltene 2’- ( l 4 ) h )  bzw. 3‘4-  
Benzylcytidin (15). Behandelt man 10 und 11 zuerst mit Saure, so lassen sich das 
N6-Benzoyl-2’-0- (16) bzw. das Nh-Benzoyl-3’-0-ben7ylcytidin (17) isolieren. 

Zur Darstellung des 5’-0-Benzylcytidins (19) gingen wir von 2’,3’-O-lsopropyliden- 
cytidin (20) aus, das zunachst an der Aminogruppe zu 21 benzoyliert und anschlieBend 
nach der Benzylchlorid/NaH-Methode benzyliert wurde. Die hierfur erforderliche, 
relativ lange Reaktionszeit hatte keinen nachteiligen EinfluB auf die Produktbildung, 
denn es entstand, wie chromatographisch leicht festgestellt werden kann, nur ein 
neues Umsetzungsprodukt. Obwohl es nicht kristallin und analytisch rein erhalten 
werden konnte, handelt es sich hierbei ohne Frage um das N6-BenzoyI-5-O‘-benzyl- 
2’,3’-O-isopropylidencytidin (22); denn Saurehydrolyse fuhrte Zuni N6-Benzoyl- 
5’-O-benzylcytidin ( lS) ,  und nachfolgende Entbenzoylierung I ieferte 19. 

Zur weiteren Charakterisierung der verschiedenen Substanzen wurdcn dire UV- 
Absorptionsspektren in Methanol baw. Wasser aufgenommen sowie von den drei 
Mono-0’-benzyl-Derivatcn des Cytidins 14, 15 und 19 die basischen pK,-Wertc auf 
spektrophotometrischem Wege bestiinmt (Tab.). Erwartungsgeman sind die Werte 
im Bereich der Fehlergrenzen gleich, und auch die UV-Spektren der Nlonokationen 
und Neutralmolekiile lassen keine signifikanten Unterschiede erkennen. Allerdings 
weist auch in dieser Reihe das 3’-O-Substitutionsprodukt die hbchsten Extinktions- 
werte in der langwelligen Bande auf, ein Merkmal, das schon bei fruheren Unter- 
suchungen aufgefallen war3). 

i, U .  Brodbeck und J .  G. Mofbtt ,  J. Org. Chem. 35, 3552 (1970). 
6 )  K. Kiktrgnwa, F. Sato, T. Tsuruo, N. Jmira und T. Ukita, Chem. Pharm. Bull. 16, 1 1  10 

(1968). 
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Tab. Physikalische Daten von Cytidin-Derivaten 

pKa-Werte *) UV-Absorptions- 

20” Streuung (nm) I?Z E art * *) 

-cytidin in Wasser spektren pH-Wert MolekCI- 

Ar6-Bcnzoyl-2‘, 5’- 

No- Bcnzoyl-3’,5’- 

N6-Benzoyl-2‘,3’,5‘- 

?’,5’-Di-O-trityi- 

2’,5’-Di-O-trityl- 

2’,3’,5’-Tri-O-tri tyl- 

N6-Benzoy1-2‘-0- 

di-0-trityl- (3) 

di-0-trityl- (4) 

tri-0-trityl- (5 )  

(7) 

(8) 

(9) 

benzyl-3 ’,5 ‘-di- 0- 
trityl- 10) 

trityl- (11) 

Nh-Benzoyl-3’-0- 
benzyl-2’,5’-di-O- 

2’-0-Benzyl-3’,5’- 

3’-0-Benzyl-2‘,5’- 

N6-Benzoyl-2‘-0- 

N6-Benzoyl-3‘-0- 

N6-Ben~oyl-5’-0- 

di-0-trityl- (12) 

di-0-trityl- (13) 

benzyl- (16) 

benzyl- (17) 

benzyl- (18) 

0-i~opropyliden- 
(21) 

2’-O-Renzyl- (14) 

3’-O-Benzyl- (15) 

5’-O-Benzyl- (19) 

N6-Benzoyl-2’,3’- 

261 307 

260 305 

261 [305] 

267 

265 

265 

260 305 

260 305 

267 

26 5 

259 304 

259 302 

258 304 

258 303 

4.09 < 0.06 208 280 
(2351 271 

4.05 + 0.07 208 278 
[230] 270 

4.04 & 0.1 208 279 
[232] 271 

4.32 3.87 

4.37 4.00 

4.31 [3.81] 

3.94 

3.86 

3.96 

4.36 3.94 

4.39 3.96 

4.02 

3.91 

4.38 4.02 

4.27 3.88 

4.34 4.01 

4.32 3.93 

4.20 4.03 
[3.85] 3.91 
4.23 4.13 

[3.90] 3.97 
4.24 4.10 

13.861 3.93 

Methanol 

Methanol 

Methanol 

Methanol 

Methanol 

Methanol 

Methanol 

Methanol 

Methanol 

Methanol 

Methanol 

Methanol 

Mctbanol 

Methanol 

1 .o 
6.0 
1 .o 
6.0 
1 .o 
6.0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

-k 
0 
-t- 
0 
t 
0 

* J  Spektrophomrnetrisch bestirnrnt nach A. Albert und E P Sev:eant, lonirat~on Constdnts of Aclds and Bases, 
S. 69, Methuen & Co Ltd , London 1962 

**I 0 - heutralrnolekul, = Katlon 
[ 1 SLhulter 

Durch eine genaue Analyse der NMR-Spektren von 14, 15 und 19 in DMSO-D6 
jedoch wird offenkundig, daB die chemischen Verschiebungen verschiedener 1H-Signale 
eine charakteristische Abhangigkeit von der Position der Benzylgruppe am Kohlen- 
hydratteil des Molekuls besitzen. So liegen die chemischen Verschiebungen dec 
O-H, C”-H und der Benzyl-CHZ-Gruppe im 2’-O-Benzylcytidin (14) jeweils 
bei tiefstem Feld und wandern mit zunehmender Entfernung der Benzylgruppe vom 
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glycosidischen Cl'-Atom gleichermaRen zu hoherem Feld. Interessanterweise i s t  
nur in 15 der Diastereotopieeffekt so groR, daR die geminale Kopplung der Henzyl- 
protonen sichtbar wird. 

-1-7- I I I I 7-7- 1 
60 

CH orom 
80 

Benzy' - Cs 

C'H 1 

40 2D 

I 

b 
, ~ _ _ ,  - , ~ ~ - r  ~ , I - - T -  

80 60 40 20 
@$&Em 6 Ippml 

Abb. 60-M Hz-NMR-Spektren von 2'- (14), 3'- (15) und 5'-O-Benzylcytidin (19) in DMSO-D6 
(TMS als interner Standard) 
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Experimenteller Teil 
Die Aufnahme der U V-Absorptioiisspektrcn sowic die spektrophotometrische Bcstinimung 

der pK-Werte erfolgten niit eiiieni Cary-Rccording-Spcktrophotometer, Model1 IS, der 
Applied Physics Corp. Fur die chromatographischen Analysen der Reaktionsuntersuchungen 
und -produkte wurden Polygram SIL G/UVZs4- bzw. C'EL 300/UV21-t;ertigfolieli von 
Machery-Nagel verwendet. Die priiparative Schichtchromatographie wurde niit Merck 
Silicagel PF254 und die Saulenchromatographie niit Merck Silicagel (0.05-0.2 mm) durch- 
gefuhrt. Getrocknet wurden die Substanzen in der Vakuunitrockenpistole uber P40io. 
Die Schmehpunkte sind nicht korrigiert. 

Tritylierimg yon N6-Bmzuylcytidin (1): 0.7 g "5-Benzoylcytidin (1)  in 10 ml Pyridin werden 
mit 1.67 g Tritylchlorid 16 h unter Ruhren auf 90" erhitzt. Die Reaktionslosung wird dann 
unter intcnsivcm Ruhrcn in 100 ml Eiswasser eingetropft, und nach 4 h wird der abgeschic- 
dene amorphe Niederschlag scharf abgesaugt, gut gewaschen und im Vakuumexsiccator 
bzw. hei 5 0  im Trockenschrank getrocknet. Ausb. 2.41 g gelbliches aniorphes Pulver. 

Die Substanz wird in wenig Chloroform auf vier priparative Kieselgel-Platten 
(40 Y 20 x 0.15 cm) adgetragen. Durch Mehrfachzntcvicklung i n  Chloroform!A thylacetat 
tritt Auftrennung in insgesamt 7 Zonen ein. Sie werden ausgeschnitten. mit Chloroform/ 
Methanol (9 : I )  eluiert, filtriert und nach Eincngcn dcr Riickstand jcwcils aus Athanol/ 
Wasser umkristallisiert. 

Aus Zone 1 (klcinster RF-Wcrt) crhalt man 0.307 g (26 x) farblose Kristalle N6-Bmroy/-5'- 
0-trity/cyfidin (2) vom Schmp. 203". Lit. 7 ) :  Schmp. 202". 

Zone 3 liefert 0.29 g (1 7 %) h'h-Benr4~/-3',5'-di-O-f~il,~,l~ n (4) in farblosen Kristallen 
vom Schmp. 242". 

Cs4H45N306 (832.0) Ker. C 77.96 H 5.45 N 5.05 Gcf. C 78.02 H 5.43 N 5.02 

Zone 4 ergibt 0.42 g (24%) N~-Bewz~~/-2',5'-di-O-frirv(c?itidirr (3) in farblosen Kristallen 
vom Schmp. 170" (Sintern). 

C54H45N306 (832.0) Ber. C: 77.96 H 5.45 N 5.05 GCf. C 78.1 I H 5.45 N 4.79 

Zone 6 besteht aus 0.082 g (4%) ~~-Benzo~/ -Z ' ,3 ' ,5 ' - t r i -O-~~iry lc~t id in  (5) in  farblosen 
Kristallen vom Schmp. I80 - 183". 

C73H59N306 (1074.3) Bcr. C 81.62 13 5.53 N 3.91 Gef. c'X2.32 H 5.65 N 3.86 

Die Sutstaiiz der Zone 7 lieB sich als Triphenylcarbinol identifizieren. 

3',S'-Di-O-rritylc?.ridin (7)3.5)  : 0.2 g N6-Bcnzoyl-3',5'-di-O-tritylcytidin (4) werden in 
10 nil bei 0'' mit NH3 gesattigtem Methanol 5 r age  im Eisschrank stehengelassen. Man engt 
zur Trockne ein und versetA den Ruckstand mit wcnig Aceton. Nach kurrer Zeit scheiden 
sich farblose Kristalle ab, die durch Zugabe von ctwas Wasser vermehrt werden. Nach 
Absaugen wird bei 100" getrocknet (0.16 g). Umkristallisation aus 7 ml Aceton/3 ml Methanol 
drgibt 0.11 g (63%) farblose Kristalle vom Schmp. 222". Lit.5): Schmp. 225-226". 

C47H41N305 (727.9) Ber. C 77.56 H 5.68 N 5.77 Gef. C 77.57 H 5.71 N 6.10 

2',5'-Di-O-rrily/c?.fidirl (8)3,5.8) : Aus 0.3 g N6-Benzoyl-2',5'-di-O-tritylcytidin (3) in 15 ml 
methanolischem Ammoniak erhiilt man wie vorstehend 0.245 g (93 ?<) Kohprodukt. Uni- 
kristallisation aus 7 nil Accton ergibt 0.15 g (57%) farblose Kristalle *om Schmp. 184". 
Lit.5): Schmp. 180- 182'. 

C47H41N305 (727.9) Ber. C 77.56 H 5.68 N 5.77 Gef. C 77.46 H 5.85 N 5.61 

7)  D. H .  Ratnmler tind H .  G .  Khnrana, J.  Am. Chem. Soc. 84, 31 12 (1962). 
3) Y. Mizuno und T .  Sasuki, Tetrahedron Lett. 1965, 4579. 
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2’,3’,5’-Tri-O-trit.~lc~~tidiw (9)5): 0.55 g N~-Benzoyl-2’,3’,5’-tri-O-tritylcytidin (5) werden in 
20 ml Methanol, das bei 0“ mit Ammoniak gesattigt wurde, gelost. Nach wenigcn Stundeli 
beginnt sich ein Niederschlag abzuscheiden. Tagsdarauf wird abgesaugt (0.45 g), iind Um- 
kristallisation aus Methylenchlorid/Methanol (1 : 2) liefert 0.23 g (4704) farblose Kristalle 
vom Schmp. 287 -289”. 

C~hH5~N305  (970.2) Ber. C 81.70 11 5.71 N 4.34 Gef. C 81.51 H 5.81 N 4.14 

Nh- B~nzo~l-2‘-O-hetir.vl-3‘,5‘-di-O-trit~~lcytiditi (10) : I .25 g N~-Benzoyl-3’,5’-di-O-trityl- 
cytidin (4), in 20 in1 absol. Dioxan gelost, werden durch Abrotieren zuin Sirup eingeengt. 
M a n  lost in 30 ml absol. Benzol, versetzt mit 0.6 g NaH (55proz. in dl), gibt 20 ml absol. 
Dioxan und 1.5 ml Benzylchlorid zu und kocht unter RiickfluB, bis nach 2 -3 h chroniato- 
graphisch kcin Ausgangsprodukt mehr nachweisbar ist. Man l a B t  abkiihlen, filtriert durch 
Kicsclgur, wascht mit Benzol und neutralisiert das Filtrat rnit eineni Tropfen Eisessig. Nach 
Eineiigeii wird dcr Riickstand in wenig Chloroform gelost und auf eine in Chloroform 
gepackte Kieselgelsaule 20 ~Y 2.5 cm gcgcben. Man wascht zunachst mit Chloroform, bis 
alles Benzylchlorid entfernt ist, und cluicrt dann mit ChloroformiMcthanol (9  : I ) ,  wobci die 
Fraktionen chromatographisch gepriift wcrden. Die Hauptfraktion wird cingccngt, und cs 
hiiiterbleiben 1.32 g (‘95 x) eines festen amorphen Schaums, welchcr aus Athanol umkristalli- 
sierbar ist und so in leicht gclblichen Kristallen voin Schmp. 138‘ (unter Sintern) anfallt. 

ChlH51NiOh (922.0) Bcr. C 79.46 H 5.58 N 4.56 Gef. C 79.22 H 5.62 N4.50 

N~-Benzoyl-3’-O-benz~I-2‘,5’-cii-O-trit~leytidin (11) : Eine Losung von 0.832 g Nh-Benzoyl- 
2’,5’-di-O-tritylcytidin (3) in 20 ml absol. Benzol und 20 ml absol. Dioxan wird rnit 0.4 g 
NaH (55proz. in 0 1 )  und, nachdem die Gasentwicklung aufgchort hat, niit 1 ml Benzyl- 
chlorid versetzt. Man kocht d a m  3 - 5  h unter RuckfluB, bis chromatographisch kein Aus- 
gangsprodukt mehr nachweisbar ist. Nach Abkiihlen wird durch Kieselgur abgesaugt, mit 
Benzol gewaschen, mit einem l’ropfen Eisessig neutralisjert uiid dann am Rotationsverdanipfer 
eingeengt. Der iilige Ruckstand wird in Chloroform gelost und nach Waschen mit 20ml 
Wasser die etwas eingccngtc Chloroformphase auf 3 Kicsclgelplatten (40 :,’ 20 :. 0. I5 cm) 
aufgetragen. Mali entwickelt zweimal mit ChloroforIn/Athylacetat (75 : 4) und erhalt A~if-  
treniiung in zwci Bander. Die langsamer laufende Bande wird rnit ChloroformjMethanoI 
(9 : 1) eluiert, dann cingeengt und der Ruckstand aus Athanol umkristallisiert. Durch Zugabe 
von etwas Wasser wird dic Kristallisation vervollstandigt (0.55 g). Erneute Umkristallisation 
BUS Athanol  ergibt 0.49 g (53 %) farblosc Kristalle vom Schmp. 135- 140‘ (Sintcrn). 

C ~ ~ H ~ ~ N J O G  (922.0) Her. c‘79.46 H 5.58 N 4.59 Gef. C 79.21 H 5.58 N 4.29 

2’-0-Benzyl-3‘,5’-di-O-tritylcytidin (12) : 0.8 g N6-Benzoyl-2’-0-benzyl-3’,5’-di-O-trityl- 
cytidin (10) werden in 50 ml Methanol aufgeschlammt, rnit 0.2 g Natriummethylat versetzt 
und 45 min unter Riicktlun gekocht. Nach dem Abkuhlen wird rnit Ionenaustauscher Dowex 
50 U4 (Hs-Form) ncutralisiert, filtriert und dann das Filtrat zur Trockne eingeengt. U m -  
kristallisation aus Athanol/Wasscr (1 : I )  ergibt zunachst 0.49 g (70%) farblose Kristalle vom 
Schmp. 140”, und weitere Reinigung licfcrt 0.35 g (50%) vom Schmp. 144 147” (unter 
Sintern). 

Cw54H47N30s (818.0) Ber. C 79.29 H 5.79 N 5.14 Gef. C 79.06 H 5.82 N 4.94 

3’-0-Benzyl-2‘,5‘-di-O-tritykytidin (13): Zur Losurig von 0.3 g A’6-Benzoyl-3’-O-benzyl- 
2’,5’-di-O-tritylcytidin (11) in  5 ml CX~loroform gibt nlan 25 ml Methanol, 20 ml bei 0” gesit- 
tigtcs methanol. Ammoniak und setzt dann soviel konz. Ammoniak zu, bis eine leichte 
Trubung auftritt. Man Id3t 2 Tage bei Raumtcmp. stehen und saugt dann die abgeschiedenen 
Kristalle ab (0.26 6). Umkristallisation aus 20 ml Alhanol/Wasser ( I  : 2) ergibt 0.23 g (87%) 
farblose Kristalle voni Schmp. 275’. 

C54H47N305 (818.0) Bcr. C 79.29 H 5.79 N 5.14 Gef. C 79.14 H 5.79 N 5.25 
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2'-O-Benzylcytidin (14)6): 1.32 g rohes 10 in 30 ml Methanol wcrden rnit 20 mg Natrium- 
methylat iiber Nacht bei Raumtemp. stehengelassen. Man neutralisicrt rnit Dowex 50 X 4 
(Ha-Form), wascht mit Methanol und engt dann 7ur Trockne ein. Der chromatographisch 
reine Ruckstand (12) wird in 50 ml 8Oproz. Essigsdure 20 rnin unter KuckfluB gekocht. 
Nach Abkuhlen wird rnit 50 ml Wasser verdunnt, vom abgeschiedenen Tripheiiylcarbinol 
abgesaugt und dann zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird, in wenig Chloroform 
gelost, auf drei Kieselgelplatten (40 x 2 0  ~ 0 . 1 5  em) aufgetragen. Man entwickelt mit Chloro- 
form/Methanol ( 8  : 21, schneidet die Hauptzone aus und eluiert mit Methanol/;itliyiacetdt 
(1 : 1). Das Eluat wird zur Trockne eingeengt, der Ruckstand in absol. Athanol durch Kiesel- 
gur filtriert und dann erneut eingeengt. Der Ruckstand wird aus 4 ml lsopropylalkohol 
umkristallisiert, wobei man zur Vervollstandigung der Kristallabscheidung etwas Ather 
zusetzt (0.4 g). Nochmalige Umkristallisation aus 10 ml Isopropylalkohol liefert 0.283 g 
(5773 farblose Kristalle, welche nach Trockiien bei 80"/10 - 3  Torr bei 182.5'' schmelzen. 
Lit.6): Schmp. 183-184". 

ClhHI9N3O5 (333.3) Ber. C 57.65 H 5.72 N 12.61 Gef. C 57.55 H 5.75 N 12.45 

3'-O-Benzylcytidin (15): Zur Losung von 0.92 g 11 in 60 ml I\,lethanoliChloroform (1 : 1) 
gibt man 20 ml konz. Ammoniak, wobei cinc lcichte Triibung auftritt. Nach 30 h wird zur 
Trockne eingeengt. Der sirupose Ruckstand wird in 100 ml 80proz. Essigsaure 20 min 
unter RiickfluB gekocht. Man cngt wieder zur Trockne ein und behandelt den Ruckstand 
zweimal rnit je 30 ml Wasser zur Abtrennung des unloslichen Triphenylcarbinols. Das 
Filtrat wird eingeengt, der Ruckstand in wenig Chloroform auf eine Kieselgelplattc 
(40 x 20 x 0.1 5 cm) aufgetragcn. Man entwickelt mit Chloroform/Methanol (4 : I ) ,  trennt die 
Hauptbande ab, eluiert rnit Chloroform/Methanol (1 : I )  und kristaliisiert nach Einengcn 
den Ruckstand aus Aceton uni (0.38 g vom Schmp. 135-138"). Durch weitere Umkristalli- 
sation aus 30 ml Aceton erhalt man 0.142 g (40%) farblose Kristalle vom Schmp. 147". 

ClbHlgN305 (333.3) Ber. C 57.65 H 5.75 N 12.61 Gef. C 57.54 H 5.66 N 12.34 

Nc;-Benzoyl-2'-O-henzy/c.ytidin (16): 1.84 g 10 werden in 50 ml Dioxan, welchcs bei 0" rnit 
HCI-Gas gesattigt wurdc, gelost. Nach 20 min wird zur Trockne eingccngt, dcr Ruckstand 
in 15 ml Athanol gelost und dann 2 ml Wasser zugesetzt. Es scheiden sich 0.62 g (68 %) 
farblose Kristalle vom Schmp. 110" (Sintern) ab. 

Das Filtrat wird eiiigecngt, der Ruckstand in wenig Chloroform auf zwci Kicsclgelplatten 
(40 x 20 ~ 0 . 1 5  em) aufgetragen. Man entwickelt mit Athylacetat, eluiert die Hauptbande 
rnit Methanol imd erhalt durch partielles Einengen weitere 0.1 g (11 x )  farblose Kristalle 
vom Schmp. 110" (Sintern). Umkristallisation aus Wasser/Methanol (2 : I )  erhoht den Schmp. 
der farblosen Nadeln auf 110 - 114' (Sintern). 

C ~ ~ H Z ~ N ~ O ~ . H ~ O  (455.5) 

Ns-BenzoyZ-~'-O-henz~~~cy~j~~n (17): 0.23 g 11 werden in 20 ml bei 0'. mit HCI-Gas gesattig- 
tem Dioxan gelost. Nach 10 mill wird zur Trockne eingeengt und der Ruckstand in Chloro- 
Form auf eine Kieselgelplatte (40 'd: 20 7 0. IS cm) aufgetragen. Man entwickelt mil Chloroform! 
Methanol (9 : I ) ,  eluiert die Hauptbande mit Methanol, engt ein und erhalt nach Umkristalli- 
sation aus Xthanol 0.105 g (93%) farblose Kristalle vom Schmp. 158'. 

Cz3H23N306 (437.4) Ber. C 63.1.5 H 5.30 N 9.61 Gef. C 63.05 H 5.23 N 9.85 

Ber. C 60.65 H 5.53 N 9.23 Gef. C 60.52 H 5.98 N 9.61 

N6-Benroyl-5'-O-henz~'lc~~~d~n (18): Zur Losung von 0.78 g 21 in 30 ml Benzol werden 
0.4 g NaH (55proz. in 0 1 )  gegcben und nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung 20 in1 
absol. Dioxan und 0.5 ml Benzylchlorid zugesetzt. Man kocht 12 h unter KiickfluI3, gibt 
iiochmals 0.5 ml Benzylchlorid zu und setzt das Kochen weitere 4 h fort. Es wird noch 
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warm durch cine Kieselgurschicht abgesaugt, mit Benzol gewaschen und nach Neutralisation 
des Filtrates mit einem Tropfen Eisessig zur 'Trockne abrotiert. Der sirupiise Ruckstand 
(22) wird in 10 ml 98proz. Ameisensaure gelost. Nach 20 11 wird erneut eingeengt und der 
Ruckstand aus 20 ml Athanol umkristallisiert. Die Kristallisation wird nach einigem Stehen- 
lassen durch Zugabe von 20 ml Wasser vervollstandigt (0.58 g). Durch particlles Einengen 
erhPlt man eine zweite Fraktion (0.18 g). Erneute Umkristallisation aus 70 mi Athanol: 
Wasser (3 : 1) ergibt 0.61 g (70%) feitie Nadeln vom Schmp. 202". 

C23H23N306 (437.4) Bcr. C 63.15 H 5.30 N 9.61 Gef. C 62.98 H 5.10 N 9.47 

5'-O-Bwzz,yZcytidin (19): 0.44 g 18 in  20 ml Methanol werden mit 10 mg Natriummethylat 
nach kurzem Erwarmen auf 50" 2 h bei Raumtemp. stehengelassen. Man neutralisiert mit 
Dowex S O Y  4 (HQ-Form), filtriert, wascht mit Methanol und engt zur Trockne ein. Der 
Ruckstand wird zweimal aus Wasser und einmal aus Athano1 einrotiert. D a m  wird aus 
wenig Methanol umkristallisiert (0.28 g). Erneute Umkristallisation aus 10 ml Methanol 
ergibt 0.213 g (64%) farblosc Kristalle vom Schmp. 82-85". 

C16H19N305 (333.3) Bcr. C 57.65 H 5.75 N 12.61 Gef. C- 57.49 H 5.80 N 12.67 

N~-Benzoyl-2',3'-O-isopropylidencytidin (21) : Die Losung von 6.0 g 2',3'-O-lsoproipylidun- 
cytidin-hydrorhlorid (20) in I50 ml Wasser wird mit Ionenaustauscher Dowex I x 4 (OH--- 
Form) neutralisiert undfiltriert; Filtrat und Waschwasser engt man zur Trockne ein. Der Riick- 
stand wird in 500 ml Methanol mit 5.0g Benzoesinreanhydrid versetzt und 7 h unter RuckfluB 
gekocht. Nach I ,  2, 3 und 5 h gibt man jeweils weitere 5 g Benzoesaureanhydrid zu. Anschlie- 
Bend wird abrotiert, der Ruckstand in moglichst wenig Chloroform gelost und iiber Nacht 
im Eisschrank gekiihlt. Der groI3te Teil der Benzoesaure scheidet sich ab und wird abgesaugt. 
Das Filtral wird eingeengt, der Riickstand in Chloroform auf eine in Chloroform gepackte 
Kieselgelsaule aufgegeben. Man eluiert rnit Chloroform, bis kein UV-absorbierendes Material 
im Eluat mehr nachweisbar ist. AnschlieBend wird das Elutionsmittel durch Chloroform1 
AthylacetatjMethanol (20: 20 :  3) ersetzt und so 21 von der S i d e  geholt. Man engt zur 
Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus Athanol urn: 3.9 g (55$/,) feine, farblose 
Nadeln vom Schmp. 181". 

C19H21N306 (387.4) Ber. C 58.91 H 5.46 N 10.85 Gef. C 58.53 H 5.30 N 10.81 

[403/72] 


