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guanin-Nucleosiden 
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Die Synthese verschiedener 8-Methyl- und 8-Trifluormethyl-guanin-Glykoside nach dem 
Quecksilbersalz-Verfahren wird beschrieben. Durch N-7- und N-9-Substitution entstehen 
jeweils Isomerengemische, welche in die Komponenten zerlegt und mit Hilfe von UV-, 
NMR- und CD-Spektren strukturell aufgeklart werden. 

Nucleosides, V *) 
Synthesis and Structure of &Methyl- and 8-(Trifluoromethyl)guanine Derivatives 
The synthesis of various 8-methyl- and 8-(trifluoromethy1)guanine derivatives via the mer- 
cury-salt method is described. N-7 and N-9 substitution leads in all cases to mixtures of 
isomers which have been separated into the components and elucidated in their structures by 
u.v., n.m.r. and c.d. spectra. 

Glykosidierungen am Guanin selbst nach verschiedenen Schwermetallsalz-Metho- 
den 2,3) sind bislang stets erfolglos geblieben, so daB Guanin-Nucleoside zunachst 
nur auf indirekten Wegen, ausgehend von 2.6-di-4.5) und 2.6.8-trisubstituierten 
Purinen6) zuganglich waren. Durch Acylierung freier Aminogruppen laBt sich der 
Reaktionsverlauf jedoch recht gunstig beeinflussen, und es konnen dann sowohl 
uber die Purin-Quecksilberchlorid-Salze mit Halogenosen7JJ.Y) als auch die Acyl- 
aminopurine mit vollacylierten Zuckern in Gegenwart von Friedel-Crafts-Kata- 
I ysatoren 10.11) oder nach der Schmelzkondensationsmethode 12) Nucleoside erhalten 
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werden. Unter den verschiedensten Bedingungen resultieren meist Gemische der 
entsprechenden Purin-N-7- und -N-PGlykoside, und weitere Auftrennungen fuhren 
mitunter noch zu den jeweiligen a- und P-Anorneren. 

Nach diesen Befunden war es nicht verwunderlich, da8 erste orientierende Ver- 
suche, 8-Methyl- (1) und 8-Trifluormethyl-guanin (2) uber ihre Silber- bzw. Chlor- 
quecksilber-Salze mit Halogenosen zur Reaktion zu bringen, ohne Erfolg blieben. 
Da dieselben Ausgangssubstanzen auch in einer Schmelzkondensationsreaktion mit 
a-Pentaacetylglucose kein positives Resultat zeigten, haben wir die Glykosidierungen 
in Analogie zur ersten erfolgreichen direkten Guaninglykosid-Synthese7) uber das 
8-Methyl-Nz-acetyl- (3) und das 8-Trifluorrnethyl-hr2-acetyl-guanin-quecksi1ber- 
chlorid (4) in Angriff genommen. Als Reaktionsmedium fur die Umsetzungen mit 
a-Acetobromglucose erwies sich ein Gemisch aus gleichen Teilen Xylol und Nitro- 
benzol als sehr geeignet: nach mehrstundigern Kochen lieferten sowohl 3 (in 32proz. 
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Ausbeute) als auch 4 (in 41 proz. Ausbeute) ein Isomerengemisch, das sich nur im 
letzteren Falle durch fraktionierte Kristallisation in das N-9- (6) und N-7-Guanin- 
glucosid (8) auftrennen lieB. Eine Separierung in die Komponenten 5 und 7 war 
selbst auf chromatographischem Wege nicht moglich, da beide Isomeren in allen 
von tins versuchten Chromatographiesystemen nahezu gleiche Rw-Werte zeigten. 

Die Verknupfungsstellen zwischen Aglykon und Kohlenhydratrest wurden auf der 
Basis von Spektrenvergleichen mit den strukturell gesicherten Modellsubstanzen 13) 
7.8-Dimethyl- und 8.9-Dimethyl-N2-acetyl-guanin (Abbild. I )  bzw. den entsprechen- 
den 7-Methyl- und 9-Methyl-8-trifluormethyl-Derivaten (Abbild. 2) gekllirt. Hier 
wird vor allem durch den Kurvenverlauf im kurzwelligen Bereich sichtbar, dan im 
ersteren Falle tatsachlich das Gemisch 5 + 7 vorliegt. 

- 9  Icrn"1 
40 35 ' to9 

L 5 ,  I I 1 

p~ 5 0 ........ 1 

pH 50----- 

260 300 
301 

220 
Ic5((111(1 x l n m l -  

Abbild. 1 .  UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile von 8-Methyl-N2-acetyl-9- und 
-7-[2.3.4.6-tetra-0-acety~-~-~-g~ucopyranosy~]-guanin (5 +7) (- pH 6.0), 7.8-Dimethyl- 
N2-acetyl-guanin (- - - pH 5.0) und 8.9-Dimethyl-N2-acetyl-guanin (. . . . - pH 5.0) 

Bei analogen Glykosidierungsreaktionen mit 1-Chlor-2.3.5-tri-O-benzoyl-~-ribo- 
furanose lieBen sich das N-9-Ribosid 9 in 38proz. Ausbeute und, ausgehend von 3, 
nach schwieriger schichtchromatographischer Trennung sowohl das 8-Methyl-Nz- 
acetyl-2'.3'.5'-tri-O-benzoyl-guanosin (11) als auch das entsprechende N-7-Isomere 
13 in geringen Ausbeuten isolieren. 

Durch Behandlung mit rnethanolischem Arnrnoniak werden in bekannter Weise 
samtliche Acylreste abgespalten, und man erhalt die freien Nucleoside 10, 12 und 14. 
Zum Strukturbeweis der synthetisierten Riboside eignen sich am besten wieder die 
UV-Spektren, wobei man zur Vermeidung storender Einfliisse durch die Benzoyl- 
gruppen vorteilhaftenveise die ungeschutzten Nucleoside mit den entsprechenden 
N-Methyl-guanin-Derivaten vergleicht (Abbild. 3 und 4). 

13)  W. ffleiderer und M. Shonshnl, Liebigs Ann. Chem. 726, 201 (1969). 
96' 
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-- B Icrn-7 
4.5 ,-, 35 lo3 

x Inml- 

. . . , , . . , , . 

6 - 
Abbild. 2. UV-Absorptionsspektren von 8-Trifluormethyl-N2-acetyl-9- (6) - und 
8-Trifluormethyl-N~-acetyl-7-[2.3.4.6-tetra-O-acetyl-~-~-glucopyranosyl]-guanin (8) - - - 
sowie von 7-Methyl-8-trifluormethyl-Nz-acetyl-guanin . . . . . und 9-Methyl-8-trifluormethyl- 

N2-acetyl-guanin - . - . in Methanol 

pH 7 ......_...__ 

- 10 

Abbild. 3. UV-Absorptionsspektren des 8-Trifluormethyl-guanosins (10) - , des 
7-Methyl-8-trifluorrnethyl-guanins - - - bei pH 6.0 und des 9-Methyl-8-trifluorrnethyl- 

guanins . . . . . bei pH 7.0 



I972 Nucleoside (V.) 1501 
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Abbild. 4. UV-Absorptionsspektren des 8-Methyl-guanosins (12) -, 8-Methyl-7- 
[$-D-ribofuranosyl]-guanins (14) - - - , 7.8-Dimethyl-guanins . . . - bei pH 6.0 und 

8.9-Dimethyl-guanins - * - bei pH 5.0 

Eine Konfigurationsermittlung der jeweiligen glykosidischen Bindung der dar- 
gestellten Nucleoside darf davon ausgehen, da8 die durchgefuhrten Synthesen unter 
sterischer Kontrolle14) ablaufen und der sogenannten Tipson-Bakerschen ,,trans- 
Regel" 15-16) gehorchen. Die p-glykosidische Konfiguration der Glucoside la& sich 
an Hand der NMR-Spektren beweisen, da die Kopplungskonstanten der jeweiligen 
C-1'-Protonen mit J1,,2'- 9 Hz in einem Bereich liegen, welcher eine klare Zuord- 
nung nach der Karplus-Beziehung 17) erlaubt. Auffallend ist bei den NMR-Spektren 
von 6 und 8 auch die Tatsache, daB das Signal fur das 1'-H bei hoherem Feld erscheint 
als das fur das 2'-H (Abbild. 5) .  

In beiden Verbindungen ist ferner die Lage der Zuckerprotonen mit Ausnahme von 
1'-H kaum verandert, was fur eine sehr ahnliche chemischeUmgebung und, damit 
verbunden, eine relativ fixierte Konformation spricht. Versucht man diesen Befunden 
in einem Formelbild Rechnung zu tragen unter gleichzeitiger Beriicksichtigung der 
relativen Verschiebung von 1'-H in 8 zu etwas tieferem Feld, so bieten sich die 
anti-Konformationen 15 und 16 an, da hier das 2'-H in die Nahe der 8-Trifluormethyl- 
gruppe und das 1'-H in 8 zusatzlich in den EinfluDbereich der 6-Carbonylgruppe 
gelangen. 

14)  H. G. Fletcher, Trans. New York Acad. Sci. Ser. II,30, 649 (1968). 
15) R .  S. Tipson, J. biol. Chemistry 130, 55 (1939). 
Ib) B. R .  Baker, Ciba Foundation Symposium, Chemistry and Biology of Purines, S. 120, 

17) L. D. Hall, Advances Carbohydrate Chem. 19, 51 (1964). 
J. and A. Churchill Ltd., London 1957. 
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Hz L50 360 
I I 1 

OMSO-d, BenzoL-d, COCL,,2 1 2 

H-2’ H-1’ H-3’H-C 

Abbild. 5. 90-MHz-NMR-Spektren des 8-Trifluorrnethyl-N2-acetyl-guanin-9-~- (6) und 
-7-~-~-[2.3.4.6-tetra-O-acetyl-glucopyranosids] (8) 

F F 

OAc OAc 
CH~OAC CHzOAc 

0 N 

AcHN 
AcHN 15 16 AcHN 15 

Bei den Guanin-ribofuranosiden liegen die Verhaltnisse bekanntlich17) weit 
komplizierter, und eine eindeutige Strukturzuordnung der glykosidischen Bindung 
auf der Basis einer umfassenden NMR-Analyse ist bislang nicht moglich gewesen. 
Erst die jeweiligen Anomeren konnten durch Vergleich 18) der Kopplungskonstanten 
und chemischen Verschiebungen der ausgezeichneten Signale die erforderlichen 
Kriterien fur eindeutige Schlusse liefern. 

Weitere wertvolle strukturelle Informationen lassen sich auch aus dem Vergleich 
der CD-Spektren gewinnen, wenn man die neu dargestellten Guanin-ribofuranoside 
mit bekannten Guanosin-Derivaten in Beziehung setzt. Dafur erwies sich die Auf- 
nahme von CD-Spektren in Methanol als besonders geeignet. 

Aus den sehr h l i chen  Kurvenverlaufen von Guanosin, 2’.3’.5’-Tri-O-acetyl- und 
2’.3’-Isopropyliden-guanosin einerseits und 8-Methyl- (12) bzw. 8-Trifluormethyl- 
guanosin (10) andererseits (Abbild. 6) lal3t sich ablesen, dal3 hier nicht nur die Konfi- 
guration sondern auch die anti-Konformation 19) ubereinstimmen. In gleicher Weise 
konnen die CD-Spektren von 2’.3’.5’-Tri-O-benzoyl-guanosin, 9 und 11 interpretiert 
werden, wobei es hier durch die Gegenwart der Benzoylgruppen zu einer auffallend 
18) H. Rokos und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 104, 748 (1971). 
19) D. W. Miles, L. B. Townsend, M .  J .  Robins, R .  K .  Robins, W. H. Inskeep und H.  Eyring, 

J. Amer. chem. SOC. 93, 1600 (1971). 
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starken charakteristischen Strukturierung des Spektrums konimt (Abbild. 7). Auf die 
unwesentliche Beeinflussung des Kurvenverlaufs durch die Acetylgruppe an N2 sei 
ebenfalls hingewiesen. Ferner erscheint uns fur zukunftige Strukturerrnittlungen von 
Guanosin-Derivaten interessant, daB die Ubergange der CD-Banden im 8-Methyl- 
N2-acety~-7-[2.3.5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranosyl]-guanin (13) gerade entgegen- 

20 r -.I- n - 7 - 1  

Abbild. 6. CD-Spektren von Gudnosin - , 2'.3'.5'-Tri-O-acety1- . - . - -, 2'.3'-lso- 
propyliden-guanosin - - -, 10 - . - . und 12 ooooo in Methanol 

Abbild. 7. . .  
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gesetzt orientiert sind wie bei 11 (Abbild. 7). Der Wert der CD-Spektren bei Struktur- 
zuordnungen wird auch aus dem Vergleich von 6 und 8 mit dem Isomerengemisch 
5 und 7 sichtbar, da den schwachen Cotton-Effekten der N-9-Glucoside starke 
Ubergange in den N-7-Isomeren gegeniiberstehen, 

mgu Ainmi  -- 
Abbild. 8. CD-Spektren von 5 t 7 -, 6 --- und 8 ..... in Methanol 

Tab. 2. CD-Spektren von Guanin-Glykosiden in Methanol 

CD-Spektren 
- ___ ~ ________ hmax (nm) [@I max--.--. 

Guanosin 216 248 282 t7200 -2200 +800 
2’. 3’.5’-Tri-O-acetyl-guanosin 245 283 -1600 +I800 
2’. 3’-Isopropyliden-guanosin 245 280 - 2200 +I900 
8-Methyl-guanosin (12) 215 248 280 +I0500 -1600 +2100 
8-Trifluormethyl-guanosin (10) 21 5 236 277 +l1OOO -550 +3100 
8-Methyl-7-[P-~-ribo- 219 248 275 290 -21000 f950 -100 +I250 

2’.3’.5’-Tri-O-benzoyl-guanosin 223 238 255 283 -20400 t9200 -8200 +3400 
8-Methyl-N~-acetyl-2‘.3’.5‘- 222 238 255 215 -21200 i21200 -5900 t-6900 

furanosyl]-guanin (14) 

tri-0-benzoyl-guanosin ( 1 1 )  
8-TriRuormethyl-Nz-acetyl- 225 240 256 285 -28000 + I8500  -8350 +2500 
2’. 3‘.5‘-tri-O-benzoyl-guanosin (9) 
8-Methyl-N2-acetyl-7-[2.3.5-tri- 227 254 280 -61 500 1-200 -12500 

0-benzoyl-6-D-ribofuranosyll- 
guanin (13) 

7-[Z. 3.4.6-tetra-O-acetyl-P-~- 
glucopyranosyll-guanin (8) 

9-[2.3.4.6-tetra-O-acetyl-P-~- 
glucopyranosyll-guanin (6) 

8-Trifluormethyl-N~-acetyl- 220 247 285 -41000 -1600 -4400 

8-TriAuormethyl-N2-acetyl- 230 253 -1250 -3500 

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft groaziigig unterstiitzt, 
wofur wir danken, genauso wie der chemdechn. Assistentin, Frau M .  Bischler, fur wertvolle 
Mithilfe bei der Bestimmung von physikalischen Daten. Herrn Doz. Dr. J .  C. Jochim gilt 
unser besonderer Dank fur Aufnahme und Diskussion der NMR-Spektren. 
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Beschreibung der Versuche 
Zur Aufnahme der UV-Spektren stand ein Cary-Recording-Spektrophotometer, Modell 15, 

fur die CD-Spektren ein Cary-Recording-Spektropolarimeter, Modell 60, CD-Zusatz 6002, 
der Firma Applied Physics und fur die NMR-Spektren ein 90 MHz-Gerat der Firma Bruker 
zur Verfiigung. Die Reinheit der Verbindungen wurde durch Dunnschicht- und Papier- 
chromatogramme gepriift. Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

8-Methyl-N2-acetyl-guanin-quecksilberchlorid (3) : Zur Suspension von 5.4 g 8-Methyl-N2- 
acetyl-guanin'3) in 1.5 I90proz. Methanol werden unter Riihren 25 ccm I n NaOH gegeben. 
Nachdem eine klare Losung entstanden ist, tropft man eine Ldsung von 6.79 g Quecksilber(lf)- 
chlorid in 10 ccm Methanol zu, riihrt noch 1 Stde. bei Raumtemp. und saugt den Nieder- 
schlag ab. Nach Waschen mit Methanol und Trocknen bei 100" erhllt man 9.64 g (87 %) 
farbloses Produkt vom Schrnp. ,350'. 

CsHsCIHgN502 (441.6) Ber. C 21.75 H 1.82 N 15.86 Gef. C 21.74 H 2.22 N 15.75 

8-Trifluormethyl- N2-acetyl-guanin-querksilberchlorid (4) : 6.5 g 8-Tripuortneth.vl-Nz-acetyl- 
guanin13) werden in einem Gemisch aus 800 ccm Methanol und 80 ccm Wasser suspendiert, 
durch Zugabe von 25 ccm I n  NaOH gelost und dann unter Riihren bei Raumtemp. mit 6.79 g 
QuecksiZber(l1)-chlorid in 10 ccm Methanol versetzt. Man riihrt 5 Stdn. bei Raumtemp., 
engt zur Trockne ein und behandelt den Ruckstand mit 500 ccm siedendem Athanol. Vom 
Ungelosten wird abfiltriert, sodann stufenweise auf 250, 50 bzw. 20 ccrn eingeengt. Da sich 
die einzelnen Fraktionen nicht unterschieden, wurden sie vereinigt (12 g) und lieferten nach 
erneutem Umkristallisieren aus 300 ccm Athanol 11.3 g (90%) farbloses Kristallpulver vom 
Schmp. 3;. 350". 
CsH5CIF3HgN502 (496.2) Ber. C 19.36 H 1.01 N 14.11 Gef. C 19.49 H 1.50 N 13.90 

8- Methyl-N2-acetyl-7- + -9-[2.3.4.6-retra-O-acety~-~-~-g~ucopyranosy~]-guanin (7 + 5) : 
2.0 g fein pulverisiertes 3 werden in einem Gemisch aus 400 ccm Xylol und 150 ccm Nitro- 
benzol unter Ruhren 30 Min. gelinde riickflieflend erhitzt. Zur Trocknung der Suspension 
werden dann 200 ccm Xylol abdestilliert. Man laRt auf 50" abkiihlen, gibt eine Losung von 
2.1 g a-Acetobromglwcose in 10 ccrn absol. Xylol zu und erhitzt dann unter starkem Riihren 
1 1 / 2  Stdn. heftig unter Riickflun. Nach Abkiihlen auf Raumtemp. wird vom Ungelosten 
abgesaugt und der Ruckstand mit 50 ccm Chloroform ausgekocht. Man filtriert erneut, 
vereinigt beide Filtrate und engt dann am Rotationsverdampfer zunlchst bei Wasserstrahl- 
vak., spater bei Olpumpenvak., zum Sirup ein. Die braune Masse wird in 150 ccm Chloro- 
form aufgenommen, vom Unl6slichen abfiltriert und dann die Chloroformschicht mit 20 ccm 
33proz. KJ-Losung ausgeschiittelt. Nach Trennung im Scheidetrichter wird nochmals mit 
Wasser gewaschen und die organische Phase mit Natriumsulfat uber Nacht getrocknet. Nach 
Filtrieren wird das Chloroform abgezogen und der Riickstand zunachst aus 200 ccm Xylol 
bzw. der hieraus resultierende Niederschlag aus 10 ccm Athanol umkristallisiert. Man erhalt 
so 0.8 g (32%) farblose Kristalle vom Schmp. 310". 
C Z ~ H ~ ~ N ~ O ~ ~ V H ~ O  (553.4) Ber. C 47.73 H 4.91 N 12.65 Gef. C 47.88 H 5.28 N 12.47 

8-Tripuormethyl-N2-acetyl-7- und -9-[2.3.4.6-tetra-O-acety~-~-D-g~ucopyranosy~]-guanin (8 
und 6 ) :  1 .O g 4 wird in einern Gemisch aus 400 ccm Xylol und 200 ccm Nitrobenzol 30 Min. 
bei 70" geruhrt. Man destilliert 200 ccm Losungsmittel ab, setzt 0.83 g u-Acetobromghcose 
in 5 ccm absol. Xylol zu und kocht unter starkem Ruhren 4 Stdn. (Ruckflub). Nach Abkiihlen 
saugt man von den ungelhten Quecksilbersalzen ab, kocht mit 50 ccm Chloroform aus, 
filtriert erneut und engt die vereinigten Filtrate i.Vak. bzw. Hochvak. zur Trockne ein. Der 
sirupose Ruckstand wird in 70 ccrn Chloroform aufgenommen, vom Ungelosten abfiltriert 
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und dann das Filtrat zunachst rnit 20 ccm konz. KJ-Losung sowie anschlieRend rnit Wasser 
ausgeschuttelt. Man trocknet uber Natriumsulfat, filtriert und engt erneut zum Sirup ein. 
Nach Losen in wenig Chloroform wird auf eine Kieselgelsaule (2.2 x 40cm) aufgetragen 
und rnit Chloroform/Methanol (19 : 1) entwickelt. Man fiingt sieben Fraktionen von 50 ccm 
auf, die Produkte in Fraktion 5 (0.32 g) und 6 (0.5 g) enthaltend. Die 0.32 g und 0.5 g werden 
jeweils in 5 ccm warmem Chloroform gelfist und langsam rnit 50 bzw. 100 ccm Ather versetzt. 
Die in beiden Fallen einsetzende Kristallabscheidung wird durch Kiihlen im Eisschrank 
vervollstandigt. Man saugt die Niederschlage gemeinsam ab (0.136 g), engt das Filtrat auf 
3 ccm ein, setzt 100 ccm Ather zu und gewinnt so eine weitere Fraktion (0.093 g), die ein 
Gemisch darstellt und deshalb nicht weiter aufgetrennt wurde. Die 0.136 g werden in 5 ccm 
heiBem Chloroform geelost, nach Zugdbe von 10 ccm Ather in der Kalte kristallisieren 0.13 g 
(12%) 8 in feinen verfilzten Nadeln vom Zen.-P. >245" aus. 

C22H24F3N5011 (591.5) Ber. C 44.67 H 4.09 N 11.84 
8: Gef. C44.68 H4.17 N 11.89 
6: Gef. C44.93 H 4.26 N 11.96 

Das Atherfiltrat der zweiten Fraktion wird zur Trockne eingeengt und der Ruckstand rnit 
100 ccm absol. Ather behandelt. Das ungeloste Produkt (0.22 g) wird abgesaugt und zur 
weiteren Reinigung aus 1 ccm Chloroform, dem man langsam 25 ccm Ather zugibt, um- 
kristallisiert. Nach langerem Stehenlassen im Eisschrank scheiden sich 0.11 g (10%) 6 in 
farblosen Prismen vom Schmp. 192- 194" ab. 

8-Trifluortnethyl-N~-ace~yl-2'.3'.5'-tri-O-benzoyl-guanosin (9) : 5.0 g fein pulverisiertes 4 
werden im Gemisch 1 1 Nitrobenzol/l.5 1 Xylol suspendiert und bei schwachem Sieden 
30 Min. geruhrt. Man destilliert 500 ccm Xylol ab, laDt auf 50" abkiihlen und setzt die aus 
5.0 g I-O-Acetyl-2.3.5-tri-O-benzoyl-/?-~-ribofuranose hergestellte I-Chlor-2.3.5-tri-0-benzoyl- 
u-ribofurunosezo) in absol. Xylol zu. AnschlieDend wird bei intensivem Riihren 4 Stdn. unter 
RiickfluD gekocht. Man laOt etwas abkuhlen und saugt noch warm vom Ungelosten ab. 
Das Reaktionsfiltrat wird i. Wasserstrahl- und dann i. Olvak. bis zur Trockne eingeengt. 
Die zuruckbleibende braune Masse wird in 100 ccm Chloroform durch schwaches Erwarmen 
aufgenommen, von unlbslichen Quecksilbersalzen abfiltriert und dann rnit dem Chloroform- 
filtrat, das man nach Auskochen des ersten Reaktionsruckstandes erhalt, vereinigt. Man 
schiittelt jetzt rnit 50 ccm 33proz. KJ-Lbsung aus, trennt die beiden Schichten, wascht rnit 
Wasser nach und trocknet nach erneutem Trennen rnit Natriumsulfat. Das Chloroform wird 
bei vermindertem Druck abgezogen und der zuriickbleibende Sirup durch Kochen in 100 ccm 
Ather in eine feste Form ubergefuhrt. Der Niederschlag wird im Vakuumexsiccator getrocknet 
(2.92 9). Durch Umkristallisation aus 25 ccm k h a n 0 1  mit Aktivkohle erhalt man 2.7 g 
(38 x) farblose Kristalle vom Schmp. 157- 160". 

C , ~ H ~ ~ F ~ N S O ~  (705.6) Ber. C 57.87 H 3.71 N 9.92 Gef. C 58.26 H 4.17 N 10.35 

8-Trifuormethyl-guanosin (10): 1.0 g 9 wird in 200 ccm bei -5" gesattigtem methanol. 
Ammoniak durch Schutteln gelost. Man IiiiRt 3 Tage bei 0" im Eisschrank stehen, engt dann 
zur Trockne ein, behandelt rnit 50 ccm Ather durch Kochen unter RiickfluD und dekantiert 
die organische Phase. Der Riickstand wird in 50 ccm Wasser gelost, 3 ma1 mit je 10 ccm 
Chloroform ausgeschuttelt und dann die waDr. Schicht in der Hitze rnit wenig Aktivkohle 
behandelt. Nach Filtrieren engt man auf ca. 20 ccm ein, 1aDt mehrere Stdn. bei Raumtemp. 
bzw. 0" stehen und sammelt d a m  den Niederschlag (0.12 g). Weiteres Einengen auf 3 ccm 
ergibt eine zweite Fraktion (0.16 g). Umkristallisation aus 5 ccm Wasser liefert 0.26 g (52%) 
farblose Kristalle vom Zers.-P. 180". 

CllH12F3N505 (351.3) Ber. C 37.61 H 3.44 N 19.93 Gef. C 37.66 H 3.97 N 19.49 

20) R. Carrington, G. Show und D. V. Wilson, J. chem. SOC. [London] 1965, 6864. 
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8-Methyl-N2-ucetyl-7- + -9-/2.3.5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranosyll-guanin (13 + 11): 2.75 g 
fein gepulvertes 3 werden in 500 ccm Nitrobenzol und 1300 ccm Xylol suspendiert und unter 
Riihren 30 Min. gelinde riickflieBend gekocht. Man destilliert 300 ccm Xylol ab, 1aRt auf 50" 
abkiihlen und setzt die aus 2.75 g I-O-Aceryl-2.3.5-lri-O-beizzoyl-~-~-ribofuranose rnit HCI 
dargestellte I-Chlor-halogenosezo) in 5 ccm absol. Xylol zu. Nach 2 Stdn. Kochen unter 
RiickfluB bei starkem Riihren 1aRt man auf ca. 100' abkiihlen, saugt vom Ungelosten a b  und 
kocht den Ruckstand rnit 20 ccm Chloroform aus. Die vereinigten Filtrate werden i. Wasser- 
strahl- bzw. dlvak. zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird mit 70 ccm warmem Chloro- 
form behandelt, filtriert und dann die Chloroformlosung mit 20 ccm einer 33proz. KJ-Losung 
ausgeschiittelt. Man trennt die beiden Schichten, wascht das Chloroform mit Wasser nach 
und trocknet nach erneutem Trennen mit Natriumsulfat. Am andern Morgen wird abgesaugt 
und das Filtrat zum Sirup eingeengt. Durch 10 Min. Kochen in 50 ccm Ather wird Umwand- 
lung in eine feste Masse erreicht, welche nach mehrstdg. Kiihlen abgesaugt wird. Trocknen 
im Vakuumexsiccator liefert 1.9 g Isomerengemisch 11 i- 13. 

Zur Trennung wird das Gemisch in moglichst wenig Chloroform auf 3 praparative Kiesel- 
gelplatten (20 x 20 x 0.2 cm, Kieselgel HFz54 nach Stahl) aufgetragen und rnit Tetra- 
hydrofuran/Chloroform (8 : 2) entwickelt. Man erhalt drei Zonen, von denen die am schnell- 
sten wanderndo lediglich Verunreinigungen enthalt und deshalb verworfen wurde. 

Die zweite Fraktion wird rnit einem Gemisch aus 100 ccm Aceton und 50 ccm Methanol 
durch schwaches Erwarmen eluiert. Nach Abfiltrieren wird eingeengt, der Riickstand erneut 
in Chloroform gelost, kurz rnit Wasser gewaschen und nach Trennung der Schichten und 
Trocknen wieder zum Sirup eingeengt. Durch Kochen in Ather ist ein farbloser kristalliner 
Niederschlag erhdltlich (0.22 9). Umkristallisation aus 1 5  ccm .&than01 liefert 0.2 g (5 %) 13 
in farblosen Kristallen vom Schmp. 250". 

C34H29N509 (651.3) Ber. C 62.71 H 4.48 N 10.75 
13: Gef. C61.96 H 4.48 N 10.28 
11: Gef. C 62.44 H 4.23 N 10.43 

Mit der dritten Fraktion wird analog verfahren. Umkristallisation des Rohprodukts 
(0.13 g) aus 2 ccm Athanol rnit Aktivkohle ergibt 0.1 1 g (2.7%) 11 als farblose Kristalle vom 
Schmp. 238-240'. 

8-Methyl-guunosin (12): 0.7 g Isomerengemisch 11 + 13 werden in 200 ccm bei 0" gesattigtem 
merhanol. Ainmoniak 3 Tage im Eisschrank stehengelassen. Man engt zur Trockne ein, 
nimmt den Riickstand in Wasser auf und schuttelt zur Entfernung der Benzoeslurederivate 
mehrmals mit je 10 ccm Chloroform aus. Die wBI3r. Schicht wird auf ca. 10 ccm eingeengt 
und langere Zeit stehengelassen. Der abgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt (0.165 g) 
und aus dem Filtrat durch weiteres partielles Einengen eine zweite Fraktion gewonnen 
(0.086 g). Man kocht rnit 20 ccm khan01  auf, wobei 17 mg 14 ungelost bleiben. Das Filtrat 
wird erneut eingeengt und der Riickstand aus 10 ccm Wasser umkristallisiert. Es werden so 
0.14 g (41 %) farblose Kristalle vom Schmp. 225-230" erhalten. 
CllH15N505.H20 (315.3) Ber. C41.90 H 5.43 N22.21 Gef. C41.68 H 5.06 N22.02 

8-Methyf-7-[~-~-ribofuranosyl]-guunin (14): 0.15 g 13 werden in 10 ccm bei 0" gesattigter 
methanol. Ammoniaklosung 4 Tage im Eisschrank aufbewahrt. Man engt auf ein kleineres 
Vol. ein, laBt in der Kalte stehen und saugt d a m  den Niederschlag ab (0.055 g). Umkristalli- 
sation aus 3 ccm Wasser und Trocknen i.Vak. bei 40" iiber P205 liefert 0.04 g (49%) farblose 
Kristalle vom Schmp. 255' ( Z e n . ) .  

CllH15N505 (297.3) Ber. C 44.44 H 5.08 N 23.56 Gef. C 44.74 H 5.02 N 22.90 
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