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97. F r i e d r i c h  Weygand  und Ot to  T r a u t h :  Synthese der Adenyl- 
thiomethylpentose 

[Aus dem Chemischen Inatitut der Universitiit Heidelberg] 
(Eingegangen am 16. April 1951) 

Ee wird die Synthese der Adenylthiomethylpentoae ausgehend von 
Adenwin beachrieben. Daduroh wird die P-Konfiguration und die 
Haftstelle der 5-Methylthio-d-ribose in 9-Stellung dea Adenina be- 
wiesen. 

Kiirzlich haben wir gezeigt, daB der schwefelhaltige Zucker der Adenyl- 
thiomethylpentose die 5-Methylthio-d-ribose ist l).  Auf andcre Weise kamen 
K. S a t o h  und K. Makino2) zum gleichen Ergebnis. I n  der Adenylthio- 
methylpentose war somit nur noch die Konfiguration des glykosidischen Zen- 
trums und die Haftstelle des Zuckers am Adenin zu bestimmen, f i i r  die nach 
spektroskopischen Untersuchungen von R. Fa lconer  und J. M. Gullands) 
die 9-Stellung ‘iiuBerst wahrscheinlich war. Dime Frsgen achienen urn am 
leichtesten durch eine Synthese a u s  Adenosin (I) losbar zu sein, da nach den 
eingehenden Untersuchungen von A. R. Todd  und Mitarb.4) im Adenosin 
die d-Ribose P-glykosidisch gebunden und in 9-Stellung am Adenin haftet 
und weiterhin vermutet werden konnte, daB auch die Adenylthiomethyl- 
pentose ein P-Glykosid ist. Fener  ist im Adenosin die 5‘-Stellung frei und 
somit fur die Einfiihrung des Methylthio-Restes verfiigbar. 

Durch Tosylierung von 2‘.3’-Isopropyliden-adenosin (11) 5 )  in Pyridin wurde 
2’.3’-Isopropyliden-5’-tosyl-adenosin (111) dargestellt, das nicht in kristelliner 
Form erhalten werden konnte und nach der Anslyse im Gemisch mit 2‘.3’- 
Isopropyliden-5’.6-ditosyl-adenosin vorlag. Durch Umsetzung mit Kalium- 
methylmercaptid in Dioxan-Aceton und anschlieI3ende Abspaltung des Aceton- 
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Restes mit 0.5 n H2S0, in wkiBrigem Aceton erhielten wir die Adenylthiomethyl- 
pentose(1V) in kristctlliner Form, allerdings nur mit kleiner Ausbeute. Die 
synthetische Verbindunq stimmte in allen untersuchten Eigenschaften mit 
dem Naturprodukt iiberein (vergl. dieTafel, S. 634). Somit ist die Konfiguration 

l) F. Weygand, 0. Trauth u. R. Lowenfeld, B. ‘83, 363 [1950]. 
2, Nature London 165, 769 [1950], 167, 238 [1951]. 
s, Journ. chem. SOC. London 1946, 833, 1948, 967 
‘) Journ. chem. SOC. London 1987, 1912. 
5, P. A. Levene u. R. S. Tipson, Journ. biol. Chem. 121, 146 [1937]. 



W e y g a n d ,  Trau th:  Synthese 

Tafel. Vergleich von naturlicher und  synthetischer Adenylthiomethyl- 
pentose 

[ Jahrg. 84 
~- 

634 
____.-_~____.___ 

lange,farb- I 
deln 

lange, farb- 

deln 

1 o.57-o.59 

I o.5,-o.59 

212-2130 

I 

lose Na- 213-214O 

lose Na- 212-2130 

- 
Verb. 

natiirlich 

synthe- 
tisch 

0.424.45.) -23.7Of0.5O 
0.65**) (~=0.02068) 

0.42-0.45*) -22.7°f0.50 
0.65**) (c= 0.0053) 

*) Adenin, ImUV-Lichtphotographlert nach R .  Markbarn u. J .  D .  Smi th(Biochem.  Journ. 

**) 5-Methylthio-d-rlbose, sichthar gemacht rnit 3.4-Dinitro-benzoesBure (F. W e y g a n d  u. 
46, 294 [1949]). 

H .  H o f m a n n ,  B . 8 3 , 4 0 5  [1950]) 

a m  glykosidischen C-Atom die gleiche wie im Adenosin, und auBerdem ist die 
Haftstelle der 6-Methylthio-d-ribose in 9-Stellung des Adenins bewiesen. D ie  
Adeny l th iomethy lpen tose  stellt somit das Adenin- (9) -  [5'-methyl- 
t hio - p -a! - r i b o f u r a no s id]  dar. 

Die Synthese der Adenylthiomethylpentose ist gleichzeitig eine Synthese 
der 5-Methylthio-d-ribose, da das Adenosin bereits synthetisch erhalten wor- 
den ist4). Um dies noch zu erharten, hydrolysierten wir die synthedische 
Adenylthiomethylpentose und reduzierten den Zucker, der noch nicht in 
kristalliner Form bekannt ist, mit Natriumamalgam kum schon krist. &Me- 
thylthio-d-ribit, der mit der sus  natiirlicher Adenyl thiomethylpentose her- 
gestellten Verbindungs) nach Schmp. und Misch-Schmp. (1 18-1190) iden- 
tisch ist. 

Gleichzeitig mit uns stellte J. Baddi ley  in  London aus Inosin dss 5'- 
Methylthio-inosin her, das mit der aus natiirl. Adenylthiomethylpentose mit 
Salpetriger Siiure nach R. K u h n  und K. Henkel') gewonnenen Verbindung 
identisch ist. Auch durch dime Synthese ergibt sic4 die P-Konfiguration am 
glykosidischen Zeptrum. I n  einer kurzen Mitteilung is; uber die in London 
und in Heidelberg erhaltenen Ergebnisse bereits berichtet wordens). 

Besohreibung der Versnche 
2'. 3'- I s  opr  o p yl  i d e n - ad  e no s in (11) : Im wesentlichen wurde ,, Mono ace t o n - a de - 

nosin" nach Levene und Tipsons) dargestellt, die einen Schmp. von 200-204° angehen. 
Ein aolches Priiparat vom gleichen Schmg. enthielt aber nach der papierchromatographi- 
schen Analyse (Buhnol-Waseer) noch Adenosk. nurch die unten angegebene kleine Ab- 
iinderung und durch Umkristsllisieren ails Aceton konnte der Schmelzpunkt bis auf 216O 
gesteigert werden, und solche Praparate waren nach der papierchromatographischen Ana- 
lyse h i  von Adenosin. 

Wir verfuhren nach Levene und Tipson bis zur Gewinnung des neutralen wiiDr. 
Filtrats vod  Bariumcarbonat-Niederschlag. Dann wurde i. Vak. eingeengt, bis ein krist. 
Niederschlag auafiel, der sich rasch vermehrte. Nach dem Erkalten wurde er abgeaaugt 

s, U. Suzuki u. T. Mori ,  Biochem. Ztschr. 162, 413 [1925]. 
Ztschr. physiol. Chem. 2169, 41 [194l]. 
J. Baddilcy,  0. T r a u t h  u. F. Weygand, Nature (London) 167, 359 [1951]. 
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und 3mal mit kaltem Waaser gewclechen; Ausb. 3.5 g ausgehend von 5 g Adenoein. Des 
Filtrat wurde weiter eiqeengt, bia weitere Kristalliaation erfolgte; man erhielt noch 
1.3g. Geaamtausb. an 2'.3'-Ieopropyliden-adenosin 4.8g. Die 80 gewonnene Ver- 
bindung hatte den Schmp. 2160, der beim Umkristallisieren aus Aceton nicht weiter an- 
stieg; RF 0.74 (Butanol-Wasser, Whatman-Papier Nr. 1). 

_ _ _ _ _ _ _ ~ ~  _____ _ _ ~ _ _ _ _ _ _ _ _ ~ _ _ _ _ _ _ _  

C,H,,0,N6 (307.2) Ber. C 50.79 H5.45 N 22.77 
Tosylierung von 2'.3'-lsopropyliden-adenosin: 4 g trockenea 2'.3'-1eopro- 

pyliden-adenosin (II) (6 Stdn. bei 65O/16 TOR iiber PzOs getr.) wurden in 100 ccm 
wassehiem €'pidin geliist. Unter Schutteh gab man 5.7 g (2.3 Mol) Tosylchlorid 
anteilweise zu. Dabei wurde die h u n g  rotgelb und erwiirmte eich ganz schwach. Nach 
Aufbewahren iiber Nacht bei Zimmertemperatur wurde 1 ccm Wasser zugefiigt und 30 Min. 
etehengehn.  AnschlieBend wurde mit einer kalten gesiitt. Natriumhydmgencarbonat- 
L6sung versetzt, bis die Kohlendioxyd-Entwickung aufhorte und die Losung neutral war. 
Dam schiittelte man 3maI mit Chloroform aue und WUBch die abgetrennte Chloroform- 
schicht mit verd. Salzlure, mit verd. Natriumhydmgencarbonat-Lijmg und schlieBlich 
rnit W m r .  Die gelbrote Chloroformlijeung wurde nach dem Trocknen mit Natrium- 
sulfat i.Vak. eingeengt. Es hinterbliehen 4.6 g einer gelben, glsaigen Mawe, die nicht zur 
Krietallkfiion gebracht werden konnte; RF 0.904.91 (Butenol-Weseer). 

Gef. C M.79 H 5.60 N 22.88 

C,,H,,0a5S, (615.4) (Ditosyl-Verb.) Ber. C 52.65 H 4.64 N 11.38 S 10.42 
C,&O,N,S (461.3) (Monototsyl-Verb.) Ber. C 52.03 H 5.02 N 15.18 S 6.95 

Gef. C51.39 H4.77 N 11.77 S 8.13 
Des hod& ist gut liislich in Methanol und Aceton, liislich in warmem absol. Alkohol, 

achlecht in haltem absol. Alkohol, sehr schwer loelich in Ather und dasl ich in Waeaer. 
Wurde die Toeylierung mit 1.3Mol.Tosylchlorid durchgefiihrt und wie oben aufge- 

arbeitet, 80 enthielt daa Reaktioneprodukt noch Adenosin, wie eich am der papierch- 
matographischen A n a l p  ergab. 

Adenin-(9)- [5'-methylthio-~-d-ribofuranosid] (IV). 1.) Umsetzung der To- 
sylverbindung mit Kaliummethylmercaptid: 4 g  der getrocheten glmigen To- 
sylverbindung wurden in einer Druckflawhe mit 60 ccm brockenem Dioxan nnd 40 ccm 
trockenem Aceton zur Lijsung gebwht. Nach Zugabe von 2.5 g Kaliummethyl- 
mercaptid wurde iiber Nacht bei Zimmertemperaturgeechiittelt. Die a d i l i c h  blab 
rota Farbung der Liisung ging dabei in Rotbraun uber. AnschlieBend d e  etwa 2 Stdn. 
auf dem WesRerbed erhitzt. Nach dem Erkalten a a g t e  man vom Ungelosten ab und 
kochte den Riicketand 2mal mit Aceton &us. Die vereinigten Filtrate d e n  mit etwes 
Tierkohle behsndelt, worauf man der, Aceton i.Vak. zum grijBten Teil verdampfte. Beim 
Versetzen rnit Ather und Schutteln fie1 ein dunkler Sirup aus, der an der Glaawand 
haften hlieb. Nach AbeieBen der uberstehenden Lasung wurde der Sirup in absol. Al- 
kohol geloat, filtriert und die Lijsung i. Vak. eingedampft. Es hinterblieb ein rotbrauner 
Sirup, der nach dem Erkalten gleshart wurde. aber nicht zur Kriatallimtion gebracht 
werden konnte. 

9.) Abapaltung der Acetongruppe: Daa Produkt wurde in 30 ccm Aceton gelost 
und mit 30 crm n H,SO, versetzt. Nun erwiirmte man uber h i e r  Flamme auf 70°, kiihlte 
schnell wieder auf 30° ab und lieB 1 Stde. bei 18--20° stehen. Dann wurde rnit n NaOH 
genau neutraliaiert, mohei eine geringe Menge Sirup auefiel, die sich beim Verdampfen 
des Acetone i. Vak. vermehrte. Sobald daa Aceton verdampft war, wurde vom Ungelosten 
abfiltriert und doe hellgelbe wiiBr. Filkat in den Eisschrank gestellt. Nach 2 Tagen hatte 
sich ein farbloser, krist. Niederschlag ausgeschieden, der hauptsiichlich an der Glaswand 
haftete. Nach 2mligem Umkriatallisieren aus W m r  lange farbloae Nadelchen vom 
Schmp. 212-213O; Aueb. etwa 70 mg (Vergleich mit dem Naturprodukt 8. Tefel). Bei 
einem zweiten Versuch wurden 300 mg Rohprodukt erhalten. 

GH,O&S (297.2) Ber. C 44.43 H 5.08 N 23.55 S 10.78 
Gef. C 44.49 H 5.14 N 23.39 S 10.70 
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