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Bei der Dantellung von Benzylidenderivaten der Ribonucleoside mit Orthoameisen- 
saureester 1) als Kondensationsmittel beobachteten wir im Diinnschichtchromatogramm stets 
in grUI3eren Mengen Verbindungen, die sich als identisch mit den 2’.3’-Xthoxymethylen- 
Derivaten der Nucleoside (I) erwiesen; die Verbindungen lassen sich aus Nucleosid und Tri- 
Pthylorthoformiat unter Stiurekatalyse leicht in guter Ausbeute direkt herstellen. Da in- 
zwischen auch von anderer Seite2.3) hhoxymethylen-Derivate von NucleGsiden beschrieben 
worden sind, mUchten wir kurz iiber unsere eigenen Erfahrungen rnit diesen Verbindungen 
berichten. 

l a - c  Ha-c IIIa-c 

a: R = Adenyl- b: R Uracilyl-  c: R = Cytosyl- 

Die Verbindungen I lassen sich von Adenosin, Uridin und Cytidin in guter Ausbeute dar- 
stellen. Sie k6nnen in 5‘-Stellung zu den entsprechenden Mono-p-methoxy-trityl-Derivaten 
umgesetzt werden. 

Wie von ZEMLICKA 2) beschrieben, sind die khoxymethylen-Derivate in konz. Ammoniak 
sehr stabil, werden aber von verd. Sluren, wie auch von REESEJ) berichtet, leicht hydrolysiert . 
Fiihrt man diese Hydrolyse in verd. Essigstiure bei Raumtemperatur durch, so ist zwar das 
Ausgangsmaterial nach einiger Zeit verschwunden, die Hydrolyseprodukte sind aber nicht, 
wie beschrieben, einheitlich, sondern ein Gemisch von 2 Verbindungen; es entstehen neben- 
einander die unsubstituierten Nucleoside 111 und die Nucleosidformiate 11. Die Verbindungen 
11 lassen sich durch Behandeln mit konz. Ammoniak oder durch langeres Kochen mit Metha- 
nol+ 5)  in die unsubstituierte Nucleoside iiberfiihren, wie man papierchromatographisch und 
NMR-spektroskopisch durch das Verschwinden des fur ein Formiatproton charakteristischen 

1) S. CHLADECK und J. SMRT, Collect. czechoslov. chem. Commun. 28, 1301 [1963]. 
2 )  J. ZEMLICKA, Chem. and Ind. 1964, 581. 
3 )  C. B. REESE und J. E. SULLSTON, Proc. chem. SOC. [London] 1964, 214. 
4) J. SMRT und S. CHLADECK, Collect. czechoslov. chem. Commun. 29, 214 [1964]. 
5 )  F. CRAMER, H. P. BAR, H. J. RHAESE, W. SAENGER, K. H. SCHEIT, G. SCHNEIDER und 

J. TENNIGKEIT, Tetrahedron Letters [London] 16; 1039 [1963]. 
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Signals bei ca. 8.0 ppm6) sehen kann. Da eine praparative Trennung der Formiate I1 von den 
unsubstituierten Nucleosiden 111 schwierig ist, haben wir den Gehalt an Formiat (Gemisch 
der 2’- und 3‘4someren) im Hydrolysegemisch durch Integration der NMR-Spektren bestimmt. 
Er betragt unter unseren Hydrolysebedingungen bei Adenosin 18, Uridin 64 und Cytidin 55%. 

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

Dursrellung der Athoxymethylen-Derivate l a - c :  3.0 mMol des gefriergetrockneten Nucleo- 
sids (Ma-c) und I .3 g Trichloressigsaure (8.0 mMol) werden nach Zugabe von Orthoameisen- 
siiure-rriuthylester (fur I a und I c  9.0 mMol, fur I b 6.0 mMol) in 10-20 ccm trockenem 
Dioxan gelbst. Reaktionszeit bei 50” fur Ia  180, I b  75 und I c  120 Min. Zur Aufarbeitung 
verdunnt man mit ca. 700 ccm Chloroform ([a) oder Essigsaure-Bthylester (1 b), wascht rnit 
NaHC03-Losung und Wasser und dampft nach Trocknen uber Na2S04 ein. Zur Aufarbeitung 
von I c gibt man die Reaktionslbsung iiber eine Ionenaustauschersaule (Merck 11, schwach 
basischer Anionenaustauscher), die rnit Dioxan vorher grundlich gewaschen wurde, und 
dampft das Eluat ein. 

Man erhllt so die chromatographisch reinen Athoxymethylen-Derivate rnit 70-80 % Ausb. 
Nur I a  kristallisiert (aus hhanol) ,  Schmp. 226-228” (Lit.2): 177- 182”). 

C ~ ~ H I ~ N S O ~  (323.2) Ber. C48.30 H 5.28 N 21.67 Gef. C 48.79 H 5.44 N 21.1 1 

RpWerte7): l a  0.61, I b  0.63, I c  0.51. 

5‘-0-[Mono-p-methoxy-triryl]-2‘.3’-O-athoxymethylen-nucleoside: Nach bekannten Metho- 
den 81 kann man die Verbindungen I in die Mono-p-methoxy-trityl-Derivate uberfuhren und 
erhalt nach Chromatographie an Kieselgel rnit Chloroform N6-5’-O-Bis-/mono-p-methoxy- 
triryl]-2’.3’-O-iithoxymethylen-udenosin, Ausb. 85 %, Amax 274 m p  (log E 4.35). Rp9) 0.47. 

C S J H ~ ~ N S O ~ . H ~ O  (885.9) 

N4-5’-0-Bis- [mono-p-methoxy-trityl] -2’.3’- 0-athoxymethylen- cytidin, Ausb. 38 %, A,, 
273 m p  (log E 4.16), R F ~ )  0.17. 

C52HsoN,08.H20 (864.9) 

5’-O-[Motio-p-methoxy-trityl]-2’.3‘-O-athoxymethylen-irridin, Ausb. 8 1 %, Lx 259, 232 m p  

C32H32NzOs.HzO (590.5) 

Surire Hydrolyse der 2’.3’-O-Athoxymethylen-nucleoside: Die vollstandige Hydrolyse der 
Verbindungen I in 80-proz. Essigsuure (I-proz. Lasung) erfordert bei I a  10, I b  1.5 und I c  
I .5 Stdn. Die Rp-Werte7) fur die Hydrolysengemische betragen bei Ia 0.24,0.36; 1 b 0.27,0.40; 
und I c  0.13, 0.24. Der niedrigere Rp-Wert ist jeweils der Wert des unsubstituierten Nucleo- 
sids 111, der hahere der des Formiats 11. 

Die Formiate I1 werden mit konz. Ammoniak/Dioxan augenblicklich und beim Kochen rnit 
Methanol bei I I a  und IIc  innerhalb von 4.0 Stdn. sowie bei I Ib  innerhalb von 2.5 Stdn. 
vollstandig hydrolysiert. Der Gehalt an Formiat bei der sauren Hydrolyse (Reaktion I -+ I1 + 
111) wurde durch Integration der NMR-Spektrenlo) bestimmt. Bei den Pyrimidinnucleosiden 

Ber. C 71.85 H 5.80 N 7.90 Gef. C 71.49 H 5.96 N 7.70 

Ber. C 72.20 H 6.04 N 4.86 Gef. C 72.60 H 5.90 N 4.85 

(log E 4.00, 4.20), R F ~ )  0.16. 
Ber. C 65.07 H 5.46 N 4.74 Gef. C 65.32 H 5.80 N 4.95 

6) NMR-Spectra Catalogue, Varian Associates, Palo Alto, Calif., 1962. 
7) In mit Wasser gesattigtem Butanol als Laufmittel; Papier Schleicher & Schull 2043 h, 

gewaschen. 

[1963]. 
8) H. SCHALLER, G. WEIMANN, B. LERCH und H. G. KHORANA, J .  Amer. chem. SOC. 85, 3821 

9) Rp-Werte bei Dunnschichtchromatographie auf Kieselgel (Merck); Laufmittel Chloroform. 
10) L. GATLIN und J. C. DAVIS, J. Amer. chem. SOC. 84, 4464 [1961]. 
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verglichen wir die Intensitat des Formiatprotons HB mit der Intensitat des Protons H6 des 
Pyrimidinkernes. Da in Dimethylsulfoxydlasung bei Adenosin das Signal des Formiatprotons 
HB zusammenfallt mit dem Signal des Protons HE des Purinkernes, wurde die Intensitat der 
Summe (HB + Ha) verglichen mit der Intensitat des Protons H2 des Purinkernes. 

3.8 
Hz ’ 3.1 

= 18% - _ -  (HB + HE) 
Dabei ergibt sic0 fur das Adenosin 

HB 1.10 
H6 2.00 

das Cytidin - = __ = 55% 

HB 3.5 
H6 5.5 

das Uridin ~ = -- = 64% 

Die Tab. gibt die Positionen der einzelnen Protonen in den NMR-Spektren wieder. 

NMR-Zuordnungen der substituierten Nucleoside. Lasungsmittel Dimethylsulfoxyd; Werte 
in ppm, bez. auf Tetramethylsilan als inneren Standard; J-Werte in Hz in Klammern; 

Gerlt Varian A 60 
.___ 

Verbindung HA HB H” H5 H6 

I a  

I1  a 
+IIIa 

I b  

I lb  
+IIIb 

IC 

IIC 
-1IIc 

6.15 - 6.34 

- 1.37 5.94 

6.10 - 6.02 
!3.0) 

- 1.32 5.89 

(4.0) 

(4.0) 

5.89 
(2.5) 

- 7.32 5.83 
(2.5) 

364 - 

5.68 
(8.2) 
5.75 
(8.2) 
5.19 
(7.3) 
5.82 
(7.3) 

7.80 
(8.2) 
7.90 
(8.2) 
1.72 
(7.3) 
1.85 
(7.3) 


