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Ausgehend von 2’-0-Benzyl- (2) bzw. 3’-0-Benzyl-5’-0-trityluridin (3) und Mono-0‘-acetyl-mono- 
0-benzyluridinen (7, 8) werden nach der Phosphorsaure-triester-Methode verschiedenartig ver- 
kniipfte Diuridylphosphate 12, 15, 18, 21, 26 und 32 dargestellt. Durch partielle Schutzgruppen- 
abspaltung werden eine Reihe interessanter Derivate erhalten, wobei es in einzelnen Fallen gelang, 
die Phosphorsauretriester in zwei diastereomere Verbindungen aufzutrennen. Die 0-Benzyl- 
Schutzgruppe bewahrt sich a ls  saure- und alkalistabile Funktion, bereitet aber bei der hydrogeno- 
lytischen Abspaltung noch gewisse Schwierigkeiten. 

Nudeotides, In’) 
Synthesis and Properties of 0’-Benzyl-substituted Diuridylphosphates 

A series of differently interconnected diuridylphosphates 12, 15, 18, 21, 26, and 32 has been syn- 
thesised from 2’-0-benzyl- (2) or 3’-0-benzyl-5’-O-trityluridine (3) and mono-O-acetyl-mono-0- 
benzyluridines (7, 8) via the phosphotriester method. Partial deblocking of protecting groups 
leads to interesting new derivatives of which various phosphotriesters could be separated into two 
diastereoisomers. The 0’-benzyl protecting group shows some advantages due to its inert character 
in basic and acidic hydrolyses but creates problems on cleavage by hydrogenolysis. 

Die erfolgreiche Synthese von Oligoribonucleotiden ist in erster Linie ein Schutz- 
gruppenproblem, das sich zum wesentlichen Teil auf die 2’-OH-Gruppe konzentriert. Diese 
Aufgabe wurde in verschiedenen Arbeitskreisen ’- 39) auf unterschiedliche Weise partiell 
gelost, wobei nach wie vor jedoch noch gewisse Schwierigkeiten, die 3’ + 2’-Isomerisierung 
der Internucleotidbindung betreffend, zu beseitigen blieben. Das Fehlen einer idealen 
Schutzgruppe fur die 2’-OH-Position und ihre experimentell aufwendigen Blockiemngs- 
verfahren diirften letztlich dafiur verantwortlich sein, daB die Oligonucleotidsynthese in 
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der Riboreihe nicht so weit vorangeschritten ist, wie bei den Desoxyribonu~leotiden~~~. 
Einen Ausweg bietet vielleicht die Einfiuhrung der bisher nur selten verwendeten Benzyl- 
Schutzgruppe, die gegen saure und alkalische Einflusse vollig stabil ist, womit 7-0- 
benzyl-substituierte Nucleoside entsprechend den Desoxyribonucleosiden gehandhabt 
werden konnen. Die Abspaltung der 0-Benzylgruppe geschieht hydrogenolytisch. Reese4’’ 
hat als erster die Synthese von UpU uber ein 2’-O-benzyl-geschutztes Uridin beschrieben, 
jedoch diesen Weg in neuerer Zeit nicht weiter verfolgt. 

Da durch unsere eigenen Arbeiten42-46) 0’-benzyl-substituierte Uridin-, Cytidin- und 
Adenosin-Derivate praparativ leichter zuganglich geworden sind, haben wir auf dieser 
Basis zunachst durch Benzylierung mit BenzylchloridjNaH in Benzol/Dioxan die fur diese 
Untersuchungen erforderlichen Ausgangssubstanzen dargestellt. Es zeigte sich, daD das 
5’-0-Trityluridin (1) bei Verwendung von genau 2 Aquivalenten Natriumhydrid zu einem 
betrachtlichen Prozentsatz auch monobenzyliert werden kann, wobei ein Gemisch 
von 19% 2’-O-Benzyl- (2), 23% 3’-0-Benzyl- (3) neben 15% 2’3-Di-0-benzyl- (4) und 
31 % 5’-0-Trityluridin (1) erhalten wird, dessen Trennung auf einer praparativm Kieselgel- 
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Trockensaule sehr gut gelingt. Die Anwendung eines Uberschusses an NaH fuhrt, wie 
fruher schon festgestellt 42), zur ausschlieDlichen Bildung von 4. 2 und 3 sind nicht nur 
wertvolle Komponenten fur Oligonucleotidsynthesen, sondern dienen auch als Ausgangs- 
verbindungen fur die Gewinnung entsprechender Verbindungen mit freier 5'-OH-Gruppe. 
Hierzu wurde zunachst mit Acetanhydrid in Pyridin zu 5 und 6 acyliert und anschlieknd 
durch Detritylierung in 8Oproz. Essigsaure 7 und 8 in guten Ausbeuten gewonnen. 
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Die Verkniipfung von zwei Uridineinheiten zu Diuridylphosphaten haben wir nach der 
Triester-Methode 47)  vorgenommen, um die Vorteile der chromatographischen Trennung 
und Reinigung auf Kieselgel nutzen zu konnen. Aus der Vielzahl der Phosphorylierungs- 
reaktionen envies sich fur die gleichartige Verkniipfung zweier Nucleosidbausteine das 
Phenyl-dichlorophosphat (9) nach den Erfahrungen von Reese und Miarbb. 26*48)  als 
am besten. Die fur die Kondensation erforderliche Base iibt dabei auf den Reaktionsverlauf 
einen grol3en EinfluD aus. So haben Gulland und SmithQg) die ersten Dinucleosidphosphate 
mit 9 und Pyridin synthetisiert, wahrend R e e ~ e ~ ~ )  spater zuniichst 2,6-Lutidin als Base vor- 
schlug, dieses dann jedoch aufgrund der schlechteren Ausbeuten in der Ribonucleotid- 
reihe 26)  durch l-~thyl-5-chlor-2-methyl- bzw. 5-Chlor-1-methylimidazol ersetzte. Eigene 
Untersuchungen mit einer Reihe substituierter I m i d a ~ o l e ~ ~ )  lehrten, daI3 das 1-Propyl- 
Derivat 10 die besten Ausbeuten liefert, wobei sich in Acetonitril aus den beiden Kompo- 

I 
C HZ CHZ C H, 

9 10 b, 
11 

2 C P  

47) A. Myles, W HutzenZaub, G.  Reitz und W P'eiderer, Chem. Ber. 108, 2857 (1975). 
48) C. B. Reese und R.  SaflirZ, J. C. S .  Chem. Commun. 1968,767. 
49) J .  M. Gulland und H. J .  Smith, J. Chem. SOC. 1948, 1532. 
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nenten im Phosphorsaure-phenylester-bis(l-propyl-3-imid~olidium)-dichlorid (11) zu- 
nachst das eigentliche Phosphorylierungsagens bildet. Es scheidet sich in Form eines sehr 
hygroskopischen Feststoffes ab, dessen analytische Zusammensetzung sich aus der Ele- 
mentaranalyse und die Struktur aus dem NMR-Spektrum ergibt. 

Nach dieser Phosphorylierungsmethode wurden, ausgehend vom 2’-0-Benzyl- (2) bzw. 
3’-O-Benzyl-S’-O-trityluridin (3) und 3’-O-Acetyl-2’-O-benzyl- (7) bzw. 2’-0-Acetyl-3’-0- 
benzyluridin (S), die Di-uridyl-phenyl-phosphorsauretriester 12,15,18 und 21 dargestellt. 
Es wird dabei so verfahren, daD man 2 Aquivalente Nucleosid zu dem vorgelegten Addukt 
11 gibt und ein bis mehrere Tage bei Raumtemp. riihrt. 
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15 scheidet sich hierbei kristallin aus der Reaktionslosung ab, wahrend 12 erst nach 
schichtchromatographischer Reinigung und Behandlung mit Essigester in Kristallen 
erhalten werden konnte. Obwohl die Reaktionszeiten recht Iang waren, blieben die Aus- 
beuten vermutlich als Ausdruck einer gewissen sterischen Hinderung durch die grokn 
Schutzgruppen relativ niedrig. Fur die Synthese ungleichartig d. h. 2' --$ 5'- und 3' + 5'- 
verknupfter Diuridylphosphate erwies sich dann die Kondensation mit 2,4,6-Triiso- 
propylbenzolsulfochlorid (TPS) in Pyridin4) wie schon Reese et al. 26) bei der Darstellung 
ahnlicher Verbindungen gefunden haben, als uberlegen. Hierbei wird 2 bzw. 3 zunachst rnit 
Phenylphosphat und TPS in die Phenyl-diester 24 und 25 ubergef~rt ,  die ohne Isolierung 
mit einem UberschuD an den Komponenten 7 bzw. 8 zu den Triestern 26 und 32 weiter- 
kondensiert werden. Die Ausbeuten liegen bei 60 % und man findet daneben in geringen 
Mengen die Selbstkondensationsprodukte 12 und 18 bzw. 15 und 21. 

2882 

HoH2YY T r o H 2 c a  C ~ H ~ O P O ~ H I  

TPS/Pyridin 

\ 
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0 0  
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0 0  
R2 R' 

Die Verbindungen 26 und 32 stellen jeweils Gemische zweier diastereomerer Triester 
dar, die bei der Synthese durch die Bildung eines neuen Chiralitatszentrums am Phosphor 
entstehen. Ihre praparative Trennung ist uns auf dieser Stufe noch nicht gelungen, wohl 
aber nach Abspaltung bestimmter Schutzgruppen in einzelnen Fallen, wie weiter unten 
berichtet wird. 
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Die verschiedenen vollgeschutzten Triester wurden dann zur partiellen Schutzgruppen- 
abspaltung in bekannter Weise alkalisch und sauer hydrolysiert. 18,21,26 und 32 werden 
in einem Dioxan/O.l N NaOH-Gemisch innerhalb von 5 min vollstandig zu 19,22,27 und 
33 entacetyliert. Fur die Detritylierung von 12, 15, 26 und 32 benotigt man in Dioxan/ 
Ameisensaure/Wasser (3/6/1) im allgemeinen 4 h, wobei man chromatographisch Neben- 
produkte beobachten kann, die sich allerdings bei der Auftrennung und Reinigung der 
Verbindungen 13,16,28 und 34 an Kieselgel wieder zersetzen. Die Natur dieser Substanzen 
wurde bisher noch nicht untersucht. 

AufeinanderfolgAde Entacetylierung und Detritylierung von 26 und 32 liefert 29 und 
35, die sich analog den Ausgangssubstanzen sowie 27 und 28 bzw. 33 und 34 aus Gemischen 
zweier diastereomerer Phosphorsauretriester zusammensetzen mussen. Es gelingt schliea- 
lich auch, die Verbindungen 28, 29 und 33 durch praparative Schichtchromatographie 
auf Kieselgel jeweils in die beiden Diastereomeren, die in nachfolgender Arbeit naher 
charakterisiert werden, aufzutrennen und mit ihrer Isolierung einen Beweis fur dieses 
stereochemische Phanomen zu liefern. Unseres Wissens ist eine entsprechende Trennung 
bislang nur Scheit beim 5’-O-(Monomethoxytrityl)desoxyadenylyl-(3’ + ?+thymidin- 
benzylester gegluckt, ohne daD dort jedoch die speziellen Strukturverhaltnisse naher 
kommentiert wurden, wahrend Ts’o et al. 51* ”) das Vorliegen von Diastereomerenpaaren 
bei Phosphotriester-Derivaten der Nucleotidreihe NMR-spektroskopisch nachgewiesen 
haben. 

Die Hydrolyse der Phosphorsaurephenylestergruppierung wird in bekannter Weise 
durch verlangerte Einwirkung von 0.1 N NaOH in WasserDioxan bewirkt, wobei man 
die Verbindungen 14, 17, 20, 23, 30 und 36 erhalt. In Analogie zu den Ekfunden in der 
Thymidylylthymidin-Reihe ist diese alkalische Verseifung von 19, 29 und vermutlich 
auch 13 von einer partiellen Isomerisierung der Internucleotid-Bindung begleitet, denn 
man findet bei der Chromatographie auf Celluloseplatten aus 19 neben 20 eine kleine 
Menge an 30, das als Hauptprodukt aus 29 neben einer Spur 20 gebildet wird. Ob bei der 
Entphenylierung von 13 zu 14 ebenfalls Isomerisierung zu 30 eintritt, 1aDt sich aufgrund 
der sehr ahnlichen R,-Werte von 14 und 30 nicht mit Sicherheit sagen, jedoch aus mechani- 
stischen Uberlegungen heraus vermuten. 

Damit steht auch in Einklang, daD 3’-O-benzyl-substituierte Derivate wie 16,22 und 35 
bei der alkalischen Verseifung zu 17,23 und 36 keine Isomerisierung zu erkennen geben, 
da dies die unwahrscheinliche Bildung eines (2’ + S’)-Cyclophosphates, d. h. eines Sieben- 
ring-Intermediaren, voraussetzen wurde. 

Fur die Abspaltung der Benzylgruppen mit Pd/H, in Wasser konnten wir aus Substanz- 
mangel noch nicht die optimalen Reaktionsbedingungen finden, so daD neben der De- 
benzylierung auch partielle Hydrierung des Aglycons in Kauf genommen werden muD. 
Aus 30 und 36 waren somit nur Substanzgemische erhdtlich, in denen das 3’ + 5’- (31) 
bzw. 2 + 5’-UpU (37) nur chromatographisch nachgewiesen werden konnte. 

Diese Resultate lassen erkennen, daD die Problematik der Benzylschutzgruppe nach 
wie vor in ihrer vollstandigen, selektiven Abspaltung beruht, ein Ziel das moglicherweise 
in kiinftigen Untersuchungen erreicht werden kann. 

w1 K. H. Scheit, Tetrahedron Lett. 1967, 3243. 
5 1 1  P.S. Miller, K .  N .  Fang, N . S .  Kondo und P. 0. P. Ts’o, J. Amer. Chem. SOC. 93, 6651 (1971). 
52) L. S. Kan, J .  C .  Barrett, P.  S.  Miller und P. 0. P. D’o, Biopolymers 12,2225 (1973). 
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Die Charakterisierung der synthetisierten Verbindungen griindet sich im allgemeinen 
auf UV-Spektren und chromatographische Vergleiche (Tab.) sowie Elementaranalysen. 

Diese Arbeit wurde durch Mittel der Deutscheti Forschungsyemeinschaft und des Fonds der 
Chernischen Industrie unterstiitzt. 

Experimenteller Teil 
Analytische Diinnschicht- und Papierchromatographie: auf Fertigfolien der Firma C. Schlei- 

cher & Schiill F 1500 LS 254 bzw. 2043 b Mgl. Fur die praparative Diinnschichtchromatographie 
dienten selbst gestnchene Platten (40 x 20 x 0.2 cm) mit ,,Kieselgel Merck PF 254 fur die priipa- 
rative Schichtchromatographie“. Zur Trockensaulenchromatographie wurde ,,Kieselgel Merck 
fur die Siulenchromatographie“ (0.05-0.2 mm) rnit 10 Gew.-‘I,, H 2 0  und 0.5 Fluoresicnz- 
indikator Merck F 254 gut vermischt und dann unter stindigem Schiitteln in Nylonschlluche 
gefullt. UV-Spektren: Cary-Recording Spektralphotometer,, Modell 1115/15. Die Schmelzpunkte 
sind unkorrigiert. 

j‘-O-Trityluridin (I):  Nach der Vorschrift von MicheIson und Todd’” werden 22 g Uridin mit 
25 g Tritylchlorid (aus CsH6 umkrist.) in 250 ml absol. Pyridin iiber Nacht stehengelassen. D a m  
wird 2 h unter Riickflulj gekocht, nach dem Abkiihlen unter starkem Riihren in 2 Liter Eiswasser 
eingetropft, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und im Exsikkator getrocknet. Nach Losen 
in ca. 200 ml CHCI, wird auf eine Kieselgelsaule (22 x 7 cm) in Chloroform gegeben und zunachst 
rnit 3 Liter Chloroform/khylacetat (9/1) voreluiert und dann die Titelsubstanz rnit khylacetat 
von der Saule gewaschen. Nach Umkristallisieren aus Athanol erhalt man 35 g (80 7:) farblose Kri- 
stalle, die bei 80°C i. Vak. getrocknet, Schmp. 195 - 197 “C zeigen. Lit.”) Schmp. 200°C. 

2’-O-Benzyl-5’-O-triryluridin (2)41) und 3’-O-Bcnzyl-5’-0-trityluridin (3): In einem gut getrockne- 
ten 2-Liter-Dreihalskolben mit RuckfluDkiihler und KPG-Riihrer werden 37 g 1 (76 mmol) in 
350 ml absol. Dioxan und 350 ml absol. Benzol unter Riihren gelost. Dann setzt man 3.65 g NaH 
(152 mmol) (6.95 g NaH in 61, 52.4proz.) und 0.69 ml Wasser (38 mmol) zu, erhitzt die viskose 
Liisung anschlieljend im 6lbad auf 90‘C und tropft unter intensivem Riihren 27.9 g Benzylchlorid 
(228 mmol) zu. Es wird 16 h bei dieser Temp. benzyliert, wobei sich im Chromatogramm (Fertig- 
folien, Chloroform/Athylacetat = 3/2) die beiden Monobenzyl-Derivate 2 und 3, das 2‘,3’-Di-O- 
benzyl- (4) und 5’-0-Trityluridin (1) in etwa gleichen Mengen zeigen. Die Reaktion wird durch 
Zugabe von 500 ml Wasser abgebrochen, rnit Eisessig neutralisiert, die waDrige und organische 
Phase sodann getrennt. Die organische Phase wird nochmals rnit 200 ml Wasser gewaschen und die 
beiden vereinigten waljrigen Phasen anschlieDend rnit 200 ml CHCI, behandelt. Die organischen 
Phasen werden vereinigt, im Rotationsverdampfer eingeengt, in 100 ml CHCl3 gelost und auf drei 
T rocken~au len~~)  (110 x 4.7 cm) zu gleichen Teilen aufgetragen. Man entwickelt jeweils von oben 
rnit 1200 ml Chloroform/Athylacetat, wobei das auslaufende Eluat, das die schnell wandernden 
Verunreinigungen enthalt, verworfen wird. Die interessierenden Substanzen sind in vier rnit der 
UV-Lampe (254 nm) sichtbare Zonen aufgetrennt, und zwar in der Reihenfolge 1, 3, 2 und 4. Die 
Zonen werden ausgeschnitten und jeweils mit Chloroform/khanol (2/1) eluiert und eingeengt. 
Man erhalt 7.6 g (15 %) amorphes farbloses 2’,3’-Di-0-benzyl-5’-O-trityluridin (4) vom Schmp. 
85 -90°C. 

53) A. M .  Michelson und A. R. Todd, J. Chem. SOC. 1956,3459. 
54) B. Loeu und M. M .  Goodman, Chem. Ind. (London) 1967,2026. 
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Das 2’-O-Bmzyl-5’-O-trityluridin (2) wird in ca. 300 ml Benzol siedend gelost und mit Cyclo- 
hexan bis zur beginnenden Opaleszenz versetzt. Nach Animpfen und Abkiihlen erhalt man 8.35 g 
(19%) farblose Kristalle vom Schmp. 110- 112°C. 

C35H32N206 (576.7) Ber. C 72.91 H 5.59 N 4.86 Gef. C 72.84 H 5.68 N 4.71 
Das 3’-0-Benzyl-Y-O-trityluridin (3) liefert, aus Essigester umkristallisiert, 10.1 g (23 x )  farb- 

lose Kristalle vom Schmp. 172- 173°C. 
C35H32N206 (576.7) Ber. C 72.91 H 5.59 N 4.86 Gef. C 72.88 H 5.59 N 4.96 

Ferner lassen sich noch 11.8 g (31 %) 5’-0-Trityluridin (1) gewinnen. 

3’-O-Acergl-2’-O-benzyl-S‘-O-triryl-uridin (5): 1.0 g 2 in 10 ml absol. Pyridin werden rnit 2.0 g 
Acetanhydrid versetzt und 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Die Reaktionslosung wird in 200 ml 
Eiswasser eingetropft, der Niederschlag filtriert und getrocknet. AnschlieDend wird in wenig CHCI, 
gelost und auf zwei Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cm) zur praparativen Auftrennung aufgetragen. 
Es wird mehrfach rnit Chloroform/hhylacetat (5/1) entwickelt, die Hauptfraktion mit Essigester 
eluiert und im Rotationsverdampfer eingeengt (0.81 9). Die Reinigung uber die Platte wird wieder- 
holt, die Substanz nach Eluieren und Einengen in wenig CHCI, gelost und durch Eintropfen in 
200 ml dest. Petrolather (50 - 70°C) ausgefallt. Das amorphe Produkt wird scharf abgesaugt, mit 
Hexan p. a. gewaschen und liefert nach Trocknen im Vakuumexsikkator 0.71 g (67 x) farbloses 
Pulver vom Schmelzintervall 90- 130°C. 

C37H34N207 (618.7) Ber. C 71.83 H 5.54 N 4.53 Gef. C 71.63 H 5.53 N 4.58 

2-O-Acetyl-J’-O-benzyl-5’-O-trityluridin (6): Analog erhalt man aus 1 g 3 0.79 g (74 %) amorphes, 
farbloses Pulver vom Schmelzintervall 84 - 120 “C. 

C37H34N207 (618.7) Ber. C 71.83 H 5.54 N 4.53 Gef. C 71.63 H 5.53 N 4.58 

3’-O-AceryZ-2’-O-benzyluridin (7): 8.0 g 2 werden in 100 ml absol. Pyridin mit 18 mi Acetanhydrid 
durch 24stdg. Riihren bei Raumtemp. acetyliert. AnschlieDend wird in 1.5 Liter Eiswasser einge- 
tropft, filtriert und der Niederschlag im Exsikkator getrocknet. Zur Abspaltung des Tritylrestes 
wird in 80 ml Eisessig gelost, mit 20 ml Wasser versetzt und 15 min zum Sieden erhitzt. Nach Ab- 
kiihlen und Stehenlassen im Kiihlschrank wird das abgeschiedene Tritanol abfiltriert und das Fil- 
trat im Rotationsverdampfer eingeengt. Zur Entfernung der Essigsaure wird zweimal mit Wasser 
nachgedampft, dann in 20 ml Chloroform gelost und auf 12 Platten (40 x 20 x 0.2 cm) aufgetragen. 
Dreifachentwicklung rnit Chloroformlkhylacetat (1/1) und Eluieren der Hauptzone rnit Chloro- 
form/Athanol(2/1) ergibt 4.8 g Rohprodukt. Man lost in Athylacetat, filtriert durch Kieselgur, engt 
auf ca. 15 ml ein und tropft in 750 ml Petrolither (50- 70°C). Der Niederschlag wird gesammelt, 
getrocknet (4.4 g), dann in 200 ml Essigester gelost und soviel Petrolather zugegeben, daD die 
Substanz gerade noch nicht ausfallt. Nach Zugabe von Impkristallen scheiden sich 3.77 g (73 %) 
farblose Kristalle vom Schmp. 140 - 141 “C aus. 

CI8HZON2O7 (376.4) Ber. C 57.44 H 5.35 N 7.44 Gef. C 57.58 H 5.39 N 7.49 

2’-O-Aceryl-3’-O-benzyluridin (8): Wie vorstehend aus 5 g 3 in 50 ml Pyridin mit 9.5 ml Acet- 
anhydrid. Das acetylierte Produkt (6) wird in 100 ml siedender 80proz. Essigsaure in 15 min detri- 
tyliert. Es wird auf sechs Platten (40 x 20 x 0.2 cm) mit Chloroform/khylacetat (3/2) mehrfach 
entwickelt, mit Essigester eluiert und aus khano l  zweimal umkristallisiert, wodurch 2.34 g (72 %) 
farblose Kristalle vom Schmp. 186 - 187°C erhalten werden. 

C,8H,,N20, (376.4) Ber. C 57.44 H 5.35 N 7.44 Gef. C 57.55 H 5.32 N 7.63 

Phosphorsiiure-phenylester-bis(l -propyl-3-imidazolidiuml-dichlorid (1 1) : 0.42 g Phenyl-dichloro- 
phosphat (9) und 0.48 g 1-Propylimidazol(10) werden in einer Zweischenkelapparatur in je 3 ml 
absol. Acetonitril gelost, dann vereinigt und bei Raumtemp. geriihrt. Die Losung farbt sich gelb, 
nach kurzer Zeit beginnt die Abscheidung eines farblosen Niederschlages. Nach einigen Stunden 

186: 
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Riihren wird zentrifugiert, dekantiert und dann noch zweimal mit wenigen ml kaltem absol. 
Acetonitril durch Aufschaumen und erneutes Zentrifugieren gewaschen, bis die iiberstehende 
Losung farblos geworden ist. Der sehr hygroskopische Ruckstand wird i. Hochvak. uber P,O,, 
getrocknet. Die Substanz zerflieDt sofort an der Luft und ist schwer zu handhaben. Die Ausbeute an 
isoliertem Feststoff hangt stark von den Reinigungsoperationen ab. 

C18H25C12N402P (431.3) Ber. C 50.13 H 5.84 CI 16.44 N 12.99 P 7.18 
Gef. C 51.24 H 7.25 C1 15.93 N 13.09 P 7.92 

2’-O-Benzyl-J‘-O-trityluridylyl-(3’ -+ 3’)-2’-0-benzyl-5’-0-trityluridin-pheny/ester (12): 4.0 g 
(6.93 mmol) 2 werden in 20 ml absol. CH3CN rnit 1 ml 1-Propylimidazol (10) und 0.6 m19 umge; 
setzt. Es wird 4 Tage bei Raumtemp. geriihrt, mit 50 ml Phosphatpuffer pH 5 hydrolysiert, dreimal 
mit 20 ml Chloroform ausgeschiittelt, eingeengt und auf zehn Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cni) 
mit Chloroform/Athylacetat (4/1) mehrfach entwickelt. Die starke mittlere Zone wird abgekratzt 
und eluiert. Nach Einengen erhalt man 2.4 g, die nach Umkristallisation aus 20 ml Athylacetat 
2.1 g (47 %) farblose Kristalle vom Schmp. 227 - 228 “C liefern. 

C76HS7N4014P (1291.4) Ber. C 70.69 H 5.23 N 4.34 P 2.40 
Gef. C 70.69 H 5.17 N 4.25 P 2.68 

Allgemeine Vorschrijt zur Detritylierung mit Dioxunl WusserlAmeisensaurr (311 16) 
0.25 mmoll2,15,26 und 32 in 30 ml Dioxan werden rnit 10 ml Wasser sowie 60 ml Ameisensaure 

versetzt und 4 h bei Raumtemp. geriihrt. Anschliellend wird im Rotationsverdampfer eingeengt 
und zweimal mit Wasser nachgedampft, bis kein Geruch von Ameisensaure mehr wahrnehmbar ist. 
Der Ruckstand wird in 2 - 4 ml Chloroformjkhanol aufgenommen, auf eine praparative Kieselgel- 
platte (40 x 20 x 0.2 cm) aufgetragen und mehrfach entwickelt. Die Hauptzone, die meist infolge 
der Mehrfachentwicklung in mehrere Unterzonen weiter aufgespalten erscheint, wird gemeinsam 
mit Chloroform/Athanol (2/1) eluiert, eingeens, erneut in Aceton/Chloroform gelost und zur 
Entfernung von Kieselspuren durch Kieselgur filtriert. Nach Einengen auf wenige ml wird die 
Substanz rnit Petrolather ausgefallt. Der Niederschlag wird scharf abgesaugt, rnit n-Hexan p. a. 
gewaschen und iiber P,O,, und Parafin i. Vak. getrocknet. 

2’-O-BenzyluridylyC(J’ + 3’)-2’-O-benzyluridin-phenylester (13): 0.32 g (0.25 mmol) 12 werden 
wie vorstehend detrityliert. Die chromatographische Trennung wird durch Mehrfachentwicklung 
rnit Athylacetat auf einer Kieselgelplatte vorgenommen. Man gewinnt 0.14 g (69 %) amorphes, 
farbloses Pulver vom Schmp. 105 - 115 “C. 

C38H39N4014P (806.7) Ber. C 56.58 H 4.87 N 6.95 P 3.84 
Gef. C 56.51 H 5.08 N 7.14 P 3.78 

Ein abweichender Analysenwert fur Stickstoff wird bei derartigen Substdnzen haufiger beobach- 
tet, was vermutlich in der Bestimmungsmethode selbst begrdndet liegt. 

Allgemeine Vorschrift zur Triester- Verseifung 
0.25 mmol Triester in 60 ml Dioxan werden rnit 30 ml 0.3 N NaOH versetzt und 7 h bei Raum- 

temp. geriihrt. Es wird mit Dowex 50 (H@-Form) behandelt, im Rotationsverdampfer eingeengt und 
der Ruckstand umkristallisiert. Falls Umkristallisation nicht moglich ist, mu0 durch praparative 
Schichtchromatographie gereinigt werden. Man lost hierzu die Substanz in wenig Methanol oder 
Wasser, tragt auf zwei Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cm) auf und entwickelt je nach Aktivitat 
der Schicht rnit Athylacetat/khanol(4/1 bnv. 3/1), Athylacetat/Isopropylalkohol(2/1) oder reinem 
Isopropylalkohol drei- bis viermal. Man eluiert die Hauptzone mehrfach mit reinem Athanol, 
engt ein, lost in Wasser und gibt uber eine Saule (10 x 2.5 cm) rnit Dowex 50 (He-Form). Nach 
erneutem Einengen des Eluates wird in Methanol gelost und langsam unter Riihren in k h e r  einge- 
tropft. Der Niederschlag wird gesammelt, rnit n-Hexan p. a. unter FeuchtigkeitsausschluD ge- 
waschen und uber P40,0 i. Vak. getrocknet. 
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2‘-O-Ben:yluridylyl-(3’ + 3’/-2‘-0-benzyluridin (14): 0.32 g 12 (0.25 mmol) werden nach den 
allgemeinen Vorschriften zunachst verseift, dann detrityliert und zur Auftrennung auf zwei Kiesel- 
gelplatten in wenig C2H50H gelost. Es wird dreifach rnit Athylacetat/khanol (7/3) entwickelt. 
Nach Elution der Hauptzone und Behandlung mit Ionenaustauscher (He-Form) wird in 20 ml 
Methanol heiB gelost. Nach Abkuhlen und Stehenlassen im Kiihlschrank erhalt man 0.105 g (58 %) 
mikrokristallines, farbloses Pulver, das ab 110°C sintert, bei 235°C schmilzt. 

C32H35N4014P (730.6) Ber. C 52.60 H 4.83 N 7.67 P 4.24 
Gef. C 52.73 H 4.58 N 7.58 P 3.90 

3’-0-Benzyl-S-O-trityluridylyC(2’ + 2’)-3’-0-benzyl-S’-O-trityluridin-phenylester (15): 4.0 g 3 in 
20 ml absol. CH3CN werden rnit 1 ml 1-Propylimidazol(10) und 0.6 m19 umgesetzt. Schon nach 
einigen Stunden fallt ein farbloses Produkt aus. Es wird 4 Tage geriihrt, dann von 1.9 g kristalliner 
Substanz abfiltriert, die nach Umkristallisation aus 100 ml CH3CN (Kiihlschrank) 1.65 g (37%) 
farblose Nadeln vom Schmp. 160- 162°C liefert. 

C76H67N4014P (1291.4) Ber. C 70.69 H 5.23 N 4.34 P 2.40 
Gef. C 70.80 H 5.53 N 4.40 P 2.69 

.3’-O-Benzyluridylyb(2’ -B 2’)-3’-O-benzyluridin-phenylester (16): 0.32 g (0.25 mmol) 15 werden 
gemaB der allgemeinen Vorschrift detrityliert. Bei der Chromatographie mit .&thylacetat/Chloro- 
form (7/3) zeigen sich nach vierfacher Entwicklung mehrere nahe beieinanderliegende Zonen, deren 
Substanzen sich nach Elution a ls  chromatographisch identisch erwiesen. Man erhalt 0.145 g (72 %) 
amorphen, farblosen Feststoff vom Schmp. 105 - 120°C. 

C38H39N4014P. 2 H 2 0  (842.7) Ber. C 54.16 H 5.14 N 6.65 Get  C 54.30 H 5.12 N 6.97 

3’-O-Benzyluridylyl-(2’ + 2’)-3’-O-benzyluridin (17): 0.25 g 15 werden nach der allgemeinen 
Vorschrift zunachst detrityliert. Beim prlparativen Chromatographieren auf einer 40-cm-Kieselgel- 
platte rnit hhylacetat (Einfachentwicklung) zeigen sich a u k r  dem vorlaufenden Tritanol drei 
Zonen, die gemeinsam eluiert, eingeengt und in 60 ml Dioxan + 30 m10.3 N NaOH verseift werden. 
Nach Behandlung rnit Dowex SO(H”-Form) und Einengen wird in absol. Athano1 gelost, auf 2 - 3 ml 
konzentriert und sehr langsam 30 ml Petrolather (50 - 70°C) zugetropft. Nach Filtrieren, Waschen 
rnit Hexan p. a. und Trocknen bleiben 0.09 g (63 %) farbloser, amorpher Feststoff, der ab 105°C 
sintert, bei 155°C schmilzt. 

C32H35N4014P (730.6) Ber. C 52.60 H 4.83 N 7.67 P 4.24 
Gef. C 52.21 H 5.05 N 7.15 P 3.5 

3’-O-Acetjl-2’-O-benzyluridylyl-(5’ + 5’)-3’-O-acetyC2’-O-benzyluridin-phenylester (18): 1.8 g 7 
werden nach der allgemeinen Vorschrift in 20 ml absol. Acetonitril mit 0.69 ml 1-Propylimidazol 
(10) und 0.40ml9 umgesetzt. Es wird 5 Tage geriihrt und iiber vier Kieselgelplatten rnit .&thylacetat 
aufgearbeitet. Die wandernde Hauptzone wird eluiert (0.16 g), eingeengt und der Ruckstand in 
Chloroform gelost. Nach Filtrieren durch Kieselgur wird auf wenige ml konzentriert und durch 
Eintropfen in Petrolather die Substanz gefallt. Es scheiden sich 1.41 g (66%) amorpher, farbloser 
Feststoff ab, der ab 84°C langsam sintert. 

C42H43N4016P (890.8) Ber. C 56.63 H 4.87 N 6.29 P 3.48 
Gef. C 56.40 H 4.77 N 6.41 P 3.68 

2’-O-Benzyluridylyl-(5’ + 5’)-2’-O-benzyluridin-phenylester (19): 0.2 g 18 werden in 80 ml einer 
Losung aus Dioxan/O.2 N NaOH (1/1) 8 min bei Raumtemp. geriihrt. Die Substanz lost sich im 
Verlauf der Reaktion auf. Nach Neutralisation (Dowex 50, H’-Form) und Einengen im Rotations- 
verdampfer wird auf einer Kieselgelplatte (40 x 20 x 0.2 cm) rnit khylacetat zweifach entwickelt. 
Die Hauptzone wird eluiert, eingeengt, der Ruckstand in wenig Chloroform gelost und durch Zu- 
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gabe von Petrolither unter Riihren 0.10 g (55 :!) amorphes, farbloses Festprodukt vom Schmp. 
85 - 100°C ausgefallt. 

C3BH39N401JP (806.7) Ber. C 56.58 H 4.87 N 6.95 P 3.84 
Gef. C 56.40 H 5.10 N 7.14 P 3.59 

2’-O-Benzyluridylyl-(S‘ + 5’)-2’-O-benzyluridin (20): Aus 0.15 g 18 werden gemaB der allgemeinen 
Vorschrift durch Behandlung rnit 0.3 N NaOH die alkalilabilen Schutzgruppen entfernt. Sodann 
wird rnit Dowex 50 (He-Form) in das Neutralmolekiil iibergefuhrt, eingeengt, der Riickstand in 
3 ml Methanol gelost und das Produkt durch Eintropfen in Ather ausgefallt. Nach Trocknen 
i.Vak. erhalt man 0.070g (57%) farblosen, amorphen Feststoff, der ab 120‘C sintert, bei 160°C 
schmilzt. Das Material ist chromatographisch nicht einheitlich, sondern zeigt auf Cellulosefolien 
im System Isopropylalkohol/l proz. Ammoniak (3/1) eine zweite, durch Tsomerisierung entstandene 
und rnit 30 identische Komponente. 

C32H35N4014P. H,O (748.6) Ber. C 51.34 H 4.98 N 7.49 Gef. C 51.00 H 5.18 N 7.17 

2’-O-Acetyl-3’-O-benz~luridylyl-/S’ + 5‘)-2’-O-acetyl-3‘-O-benryluridin-phenyle~ter (21): 2.0 g 8 
werden in 30 ml absol. CH3CN rnit 0.76 ml 1-Propylimidazol (10) und 0.45 m19 umgesetzt. Nach 
2 Tagen wird wie iiblich aufgearbeitet. Die Trennung auf funf Kieselgelplatten durch Dreifachent- 
wicklung rnit Chloroform/bithylacetat (1/1) liefert neben 0.21 g (10.5 %) Ausgangssubstanz 8 
zunachst 1.8 g Reaktionsprodukt. Es mu0 erneut iiber vier Kieselgelplatten mit Chloroform/ 
khano l  (19/1) durch Mehrfachentwicklung gereinigt werden. Nach Eluieren der Hauptzone, 
Einengen und Ausfallen rnit Petrolather verbleiben 1.61 g (68 %) amorpher, farbloser Feststoff 
vom Schmp. ab 78 “C (beginnendes Erweichen). 

C42H43N4016P (890.8) Ber. C 56.63 H 4.87 N 6.29 P 3.48 
Gef. C 56.68 H 5.01 N 6.45 P 3.24 

3’-O-Benzyluridylyl-(5‘ -t 5’)-3’-O-benzyluridin-phenylester (22): 0.20 g 21 werden in 60 ml einer 
Losung aus Dioxan/0.2 N NaOH (1/1) 8 min bei Raumtemp. geriihrt. Es wird rnit Dowex 50 
(H@-Form) neutralisiert, eingeengt und der Riickstand auf einer Platte rnit Athylacetat zweifach 
entwickelt. Die Hauptzone wird eluiert, rnit Petrolather ausgefallt und liefert nach Trocknen 
i. Vak. 0.105 g (58 %) amorphen, farblosen Feststoff vom Schmp. 85 -98°C. 

C,,H,,N40,,P (806.7) Ber. C 56.58 H 4.87 N 6.95 P 3.84 
Gef. C 56.31 H 5.10 N 6.99 P 3.65 

3’-O-Benzyluridylyl-(5’ + J’)-Y-O-benzyluridin (23): 0.050 g (0.0561 mmol) 21 werden rnit 15 ml 
Dioxan + 7.5 m10.3 N NaOH versetzt und in 7 h entacetyliert und entphenyliert. Nach Einengen 
im Rotationsverdampfer wird rnit Dowex 50 (He-Form) behandelt, eingeengt, der Riickstand in 
ca. 2 ml Methanol gelost und auf einer Kieselgelplatte (40 x 20 x 0.2 cm) einmal rnit bithylacetat 
und dreimal mit Isopropylalkohol entwickelt. Die Hauptzone wird n i t  4 ma1 100 ml Athanol eluiert 
und ergibt nach Einengen 0.035 g Riickstand. Man lost in wenig Methanol und fallt mit Petrolather 
0.026 g (63 %) farblosen, amorphen Feststoff, der bei 70°C sintert, bei 150°C schmilzt. 

C32HJ5N4014P (730.6) Ber. P 4.2 Gef. P 3.6 

Allgemeine Vorschrgt zur Synthese ungleichartig verkniipfter Diuridyl-phosphate 
a) In einen trockenen 100-mi-Dreihalskolben wird das Ausgangsuridin 2 oder 3 gegeben. Dann 

wird unter schwachem N,-Strom vorsichtig ausgeheizt, bevor das absol. Acetonitril, 2.2 Aquivalente 
1-Propylimidazol (10) und 1.1 Aquivalente 9 unter schwachem N2-Strom zugegeben werden. 
Es wird 30 min bis 1 h geriihrt, bis sich im Dunnschichtchromatogramm (bithyiacetat) keine Aus- 
gangssubstanz mehr zeigt. Dann setzt man 1.1 biquivalente 5’-OH-Komponente (7 bzw. 8) ZU. 

Man riihrt X Tape unter volligem Feuchtigkeitsausschlufi, hydrolysiert d a m  mit SO ml Phosphat- 
puffer pH 5 und schiittelt dreimal rnit insgesamt 60 ml Chloroform. Das qualitative Diinnschicht- 
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- 
chromatogramm zeigt neben dem Hauptprodukt (3’ -+ 5’- bzw. 2’ -+ 5‘-Verbindung) vie1 Ausgangs- 
substanz 7 bzw. 8 sowie (2’ + 2’)-, (5’ - 5’)- bzw. (3’ -+ 3’)- und (5‘ + 5’hverkniipfte Verbindungen. 
Es wird auf mehrere Kieselgelplatten in Chloroform-Losung aufgetragen und mehrfach entwickelt. 
Die Hauptzone wird eluiert und nochmals praparativ schichtchromatographisch nachgereinigt. 
AnschlieDend wird in Chloroform gelost, durch Kieselgur filtriert, mit Petrolather ausgefiillt, 
filtriert, rnit p. a. Hexan gewaschen und iiber P4Ol0 + Paraffin i. Vak. getrocknet. 

b) Ein 100-ml-Dreihalskolben wird ausgeheizt, rnit trockenem Stickstoff gespiilt, sodann iiber 
Calciumhydrid destilliertes absol. Pyridin iiber einen Tropftrichter rnit Druckausgleich und Volu- 
menskala in den Kolben gegeben. Unter schwachem N2-Strom werden anschlieDend ein Aquiva- 
lent trockenes Phenylphosphat und zwei Aquivalente 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfochlorid (TPS) 
zugesetzt und 1 h bei Raumtemp. gxiihrt. Nach Zugabe von einem Aquivalent 2 -  bzw. 3’-OH- 
Komponente (2 bzw. 3) wird 12 h geriihrt, bis nach dem Dunnschichtchromatogramm alles reagiert 
hat. Die Losung hat sich inzwischen dunkelrotbraun verfarbt. Nun wird die 5’-OH-Komponente 
(7 bzw. 8) (1.1 Aquivalente) sowie ein weiteres Aquivalent TPS zugefugt. Nach 3 Tagen Reaktions- 
zeit versetzt man rnit einem weiteren halben Aquivalent 7 bzw. 8 sowie einem Aquivalent TPS. 
Die Reaktion erfordert nach weiteren vier Tagen erneut ein Aquivalent TPS und ist nach insgesamt 
11 Tagen beendet. Man stoppt durch Eintropfen der Reaktionslosung in Eiswasser, filtriert den 
Niederschlag entweder ab oder engt die gesamte Losung ein. Im Diinnschichtchromatogramm zeigt 
sich neben einem grollen am Start sitzenden Fleck von Triisopropylbenzolsulfonsaure und Mono- 
phosphat von 2 bzw. 3 als grokrer wandernder Fleck das gesuchte Reaktionsprodukt, sowie 
(2’ + 2’)-, (3’ + 3’)- und (5‘ + 5‘)-Dimere und weitere unbekannte Verbindungen in geringen 
Mengen. Fur die praparative Trennung wird getrocknet, in Chloroform gelost, auf mehrere 
Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cm) aufgetragen und mehrfach entwickelt. Die Hauptzone wird 
eluiert, durch Kieselgur filtriert und nach Einengen auf ein kleines Vol. rnit Petrolither (50-70°C) 
ausgefallt . 

2’-O-Benzyl-S’-O-frifyluridylyl- (3’ + 5’)-3’-0-acetyl-2’-0-benzyluridin-phenylesrer (26) 

a) Nach der allgemeinen Vorschrift werden 1.25 g (2.18 mmol) 2 in 20 ml absol. Acetonitril rnit 
0.7 ml 1-Propylimidazol(l0) und 0.42 m19 (2.4 mmol) zusammengegeben. Nach 1 h setzt man 0.91 g 
(2.42 mmol) 7 zu und ruhrt 8 Tage bei Raumtemp. Durch Zugabe von 50 ml Phosphatpuffer pH 5 
wird abgebrochen, zweimal rnit 30 ml Chloroform ausgeschiittelt, eingeengt und auf sechs 
40 x 20 x 0.2 cm Kieselgelplatten rnit Chloroform/~thylacetat aufgetrennt. Die Hauptzone 
liefert 0.920 g (38 %) amorphen, farblosen Feststoff. 

b) 0.38 g (2.2 mmol) trockenes Phenylphosphat und 1.3 g TPS (4.3 mmol) werden zunachst in 
20 ml absol. Pyridin zusammengegeben. Nach 1 h setzt man 1.25 g (2.2 mmol) 2 zu und nach 12 h 
0.905 g (2.4 mmol) 7 sowie weitere 0.65 g TPS. Nach 3 Tagen Reaktionszeit werden weitere 0.376 g 
(1 mmol) 7 und 0.65 g TPS, 4 Tage danach nochmals 0.65 g TPS zugefugt, nach insgesamt 11 Tagen 
ist die Reaktion beendet. Man tropft in Eiswasser ein, engt im Rotationsverdampfer ein, tragt auf 
8 Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cm) auf und entwickelt mehrfach rnit Chloroform/Athylacetat 
(l/l). Eluieren der Hauptzone, Kieselgurfiltration und Ausfallen rnit Petrolather liefern 1.52 g (63 %) 
farblose. amorphe Substanz vom Schmp. 102- 110°C. 

Cs9HSsN4015P (1091.1) Ber. C 64.95 H 5.08 N 5.14 P 2.84 
Gef. C 64.74 H 5.19 N 5.41 P 2.62 

2’-O-BenzyI-5’-O-trityluridylyl-(3’ + 5’)-2’-O-benz~lluridin-phenylester (27): 0.20 g 26 in 60 ml 
Dioxan werden rnit 30 ml 0.3 N NaOH versetzt. Nach 5 min wird rnit Dowex 50 (Ha-Form) 
neutralisiert und nach Einengen auf Kieselgel mit Chloroform/Athylacetat (1/1) chromatographiert. 
Die weitwandernde Hauptzone wird eluiert, auf ein kleines Vol. eingeengt und dann rnit Petrol- 
ather ausgefallt. Nach Trocknen gewinnt man 0.12 g (63 %) amorphe, farblose Substanz vom Schmp. 
105- 120°C. 

CS7H53N4014P (1049.1) Ber. C 65.26 H 5.09 N 5.34 Gef. C 65.11 H 5.35 N 5.41 



2892 G. Reitz und W Pjleiderer Jahrg. 108 

2’-O-Benzyluridylyl-/3’ --t 5’j-3‘-0-acetyl-2’-0-benzyluridin-phenylester (28): 0.273 g 26 werden 
nach der allgemeinen Vorschrift detrityliert und aufgearbeitet. Auf der Kieselgelplatte zeigen sich 
nach Entwickeln mit Atthylacetat drei Substanzzonen, von denen sich zwei nur wenig unterscheiden 
und sich nach Eluieren, Einengen und Ausfallen mit Petrolather als die beiden Diastereomeren 
erweisen. 

%a: Aus der weiterlaufenden Zone werden 50 mg (23 x) amorpher, farbloser Feststoff vom 
Schmp. 95 - 105°C erhalten. 

28b: Die etwas kiirzer wandernde Zone liefert zunachst 0.118 g Rohprodukt, das aus 5 ml absol. 
Athanol und partiellem Eindunsten kristallin erhalten wird. Es scheiden sich 0.1 1 g (52%) farblose 
Kristalle vom Schmp. 197-200°C ab. 

C40H41N4015P (848.8) Ber. C 56.61 H 4.87 N 6.60 
28a: Gef. C 56.48 H 5.64 N 6.08 
28b: Gef. C 56.48 H 5.13 N 6.71 

2’-O-BenzyluridylyC(3’ --t 5’)-2’-0-benz)fluridin-phenylester (29): 0.27 g 26 in 60 ml Dioxan 
werden rnit 30 m10.3 N NaOH versetzt und 5 min geriihrt. Man neutralisiert n i t  Dowex 50 (Ha- 
Form) und engt ein. Der Ruckstand wird nach der allgemeinen Vorschrift rnit 15ml Dioxan, 
5 ml H,O und 30 ml Ameisensaure in 4 h detrityliert. Das so gewonnene Produkt besteht aus zwei 
chromatographisch sehr ahnlichen, aber verschiedenen Substanzen, die sich durch Chromato- 
graphie auf 3 Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2cm) rnit khylacetat trennen lassen. Die beiden 
Zonen werden getrennt eluiert, eingeengt, der Riickstand in wenig Chloroform gelost, die Diastereo- 
meren 2911 und 29b sodann rnit Petrolather ausgefallt. An 29a werden 0.037g (18%) amorpher, 
farbloser Feststoff vom Schmp. 95 - 105”C, 

C3BH39N4014P 2 H z 0  (842.8) Ber. C 54.16 H 5.14 N 6.65 Gef. C 54.28 H 5.48 N 7.31 

C38H39N40,4P (806.8) Ber. C 56.58 H 4.87 N 6.95 Gef. C 56.67 H 5.02 N 6.81 
und an 29b 0.080 g (38 %) amorphes, farbloses Produkt vom Schmp. 90- 100°C erhalten. 

2’-O-Benzyluridylyl-/J‘ -* Sfj-2’-0-benzyluridin (30): 0.27 g 26 werden zunachst nach der allge- 
meinen Vorschrift der Triester-Verseifung und dann der Detritylierung unterworfen. Zur Reinigung 
wird auf drei Kieselgelplatten mit Athylacetat/Athanol (4/1) bzw. (7/3) entwickelt. Die Elution 
der Hauptzone geschieht rnit Athanol/Wasser. Man engt zur Trockne ein, lost in Athanol, konzen- 
triert auf 3 ml, verdiinnt mit 10 ml Chloroform und gibt dann auf eine Kieselgelsaule (25 x 1.3 cm) 
in Chloroform. Es wird rnit ChIoroform/khanol(l/l) entwickelt, die Hauptfraktion aufgefangen, 
im Rotationsverdampfer eingeengt, in Wasser gelost und mit Dowex 50 (He-Form) behandelt. 
Nach erneutem Einengen wird in absol. Athanol gelost und mit Petrolather ausgefallt. Nach Trock- 
nen erhalt man 0.104 g (58 %) farblosen, amorphen Feststoff vom Schmp. 130°C (Sintern), 170°C 
(Schmelzen). 

C32H35N4014P (730.6) Ber. P 4.2 Gef. P 3.9 

Uridylyl-(3’ -+ 5’)widin (31) ’’, 5 6 ) :  0.1 g Palladium-Schwarz (puriss. Fluka AG, Schweiz) 
werden in 25 ml Wasser suspendiert und in der Schiittelente mit Wasserstoff gesattigt. Man setzt 
dann 0.038 g 30 zu und hydriert, bis sich nach ca. 2 h kein Ausgangsprodukt mehr chromato- 
graphisch nachweisen la&. Es wird vom Katalysator abfiltriert, eingeengt, der Riickstand in wenig 
Wasser gelost, auf eine Kieselgelplatte (40 x 20 x 0.2cm) aufgetragen und zweimal mit Athyl- 
acetat/Athanol (4/1) sowie einmal mit bithylacetat/Athanol (7/3) entwickelt. Die Hauptzone 
wird rnit khanol/Wasser (1/1) eluiert, eingeengt und im System Isopropylalkohol/konz. Ammo- 
niak/Wasser (7/1/2) auf Cellulose chromatographiert. Es zeigt sich, daD das Material, das nach der 

”) J .  Smrt, Collect. Czech. Chem. Commun. 29, 2049 (1964). 
5 6 )  H .  Pischel und A .  Holy,  Collect. Czech. Chem. Commun. 34, 89 (1969). 
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optischen Dichte eine Ausbeute von 43 % liefert, nicht einheitlich ist, sondern nach den RF-Werten 
und Vergleichen rnit authentischen Substanzen aus Uridin (0.49). vermutlich Monobenzyl-UpU 
(0.34), Gemisch aus 5,6-Dihydrouridylyl-(3’ -+ 5’)-uridin und UridyIyL(3’ -+ 5’)-5,6-dihydrouridin 
(0.23), UpU 54955)  (0.18) und U(2’,3’)MP (0.13) besteht. 

3’-O-Benzyl-S’-O-trityluridylyl-(2’ -+ 5’)-2’-0-acetyl-3’-0-benzyluridin-phenylester (32) 
a) 1.25 g (2.18 mmol) 3 werden in 30 ml absol. Acetonitril rnit 0.7 ml 1-Propylimidazol(l0) und 

0.42 ml(2.4 mmol) 9 versetzt und bei Raumtemp. geriihrt. Nach 30 min werden 0.91 g (2.42 mmol) 
2’-O-Acetyl-3‘-O-benzyluridin (8) zugegeben, 8 Tage unter FeuchtigkeitsausschluB geriihrt, auf 
Eis gegossen und rnit Chloroform extrahiert. Man engt auf ein kleines Vol. ein, gibt auf 5 Kieselgel- 
platten (40 x 20 x 0.2cm) und entwickelt rnit Chloroform/hhanol (19/1). Die Hauptzone 
(1.09 g), die aus zwei sehr eng zusammenlaufenden Zonen besteht, wird eluiert und nochmals auf 
7 Kieselgelplatten rnit Chloroform/hhanol (19/1) zehnfach entwickelt. Die vorlaufende Substay 
(0.12g) konnte nicht identifiziert werden, wahrend aus der Hauptbande 0.8 g (34%) 32 erhalten 
wurden, 

b) Es wird analog der Darstellung von 26 verfahren, indem zunachst 0.38 g (2.2 mmol) Phenyl- 
phosphat und 1.3 g TPS (4.3 mmol) 1 h in 20 ml absol. Pyridin umgesetzt und mit 1.25 g (2.2 mmol) 
3 versetzt werden. Nach 12 h gibt man 0.905 g (2.4 mmol) 8 und weitere 0.65 g TPS zu und nach 
3 weiteren Tagen nochmals 0.376 g (1 mmol) 8 sowie 0.65 g TPS. 4 Tage spater werden nochmals 
0.65 g TPS zugefugt und nach insgesamt 11 Tagen wird, wie beschrieben, abgebrochen und auf- 
gearbeitet. Die Trennung erfolgt auf 8 Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cm) durch Mehrfachent- 
wicklung in Chloroform/khanol (19/1). Die Hauptzone wird eluiert und das Konzentrat durch 
Petrolather ausgefallt. Nach Filtrieren und Trocknen erhalt man 1.43 g (60 %) amorphen, farblosen 
Feststoff vom Schmp. 108 - 120°C. 

CS9HSSN4Ol5P (1091.1) Ber. C 64.95 H 5.08 N 5.14 P 2.84 
Gef. C 65.22 H 5.18 N 5.42 P 3.09 

3’-O-Benzyl-5’-O-trityluridylyC(2’ + 5’)-3’-0-henzyluridin-phenylester (33): Zu 0.273 g32 in 60 ml 
Dioxan werden 30 m10.3 N NaOH gegeben. Nach 6 min wird rnit Dowex 5O(H”-Form) neutralisiert 
und im Rotationsverdampfer eingeengt. Man lost in wenig Chloroform, tragt auf eine Kieselgelplatte 
auf und entwickelt viermal rnit Chloroform/bithylacetat (l/l). Neben der am Start sitzenden Zone 
zeigen sich zwei nahe beieinanderlaufende Zonen, die den aufgetrennten Diastereomeren ent- 
sprechen. Nach Eluieren und Ausfallen rnit Petrolather werden 0.035 g (13 %) vom vorlaufenden 
Diastereomeren 33n, 0.145 g (55%) vom Diastereomeren 33b in Form amorpher, farbloser Fest- 
stoffe vom Schmp. 100- 115°C erhalten. 

C5,HSJN4Ol4P (1049.1) Ber. C 65.26 H 5.09 N 5.34 
33n: Gef. C 65.47 H 5.18 N 5.62 
33b: Gef. C 65.29 H 5.35 N 5.40 

3‘-0-Benzyluridylyl- f2’ -+ 5’)-2’-O-acetyl-3’-O-benzyluridin-phenylester (34): 0.273 g 32 werden 
gemaD der allgemeinen Vorschrift detrityliert. Nach Einengen im Rotationsverdampfer wird in 
5 ml Aceton gelost und auf einer Kieselgelplatte mit Chloroform/khylacetat (1/4) dreimal ent- 
wickelt. Die breite Hauptzone wird eluiert, auf ein kleines Vol. eingeengt und rnit Petrolather 
ausgefallt. Nach Trocknen i. Vak. erhalt man 0.15 g (71 %) amorphes, farbloses Festprodukt vom 
Schmp. 100-115°C. 

C40H41N4015P (848.8) Ber. C 56.61 H 4.87 N 6.60 Get C 56.73 H 5.14 N 6.82 

3’-O-Benzyluridylyl-(2’ + 5’)-3’-O-benzyluridin-phenylester (35): 0.27 g 32 werden nach der allge- 
meinen Vorschrift detrityliert. Es wird nicht chromatographisch aufgetrennt, sondern der im 
Rotationsverdampfer durch mehrfaches Nachdampfen rnit Wasser von Ameisensaure befreite 
Ruckstand in 60 ml Dioxan gelost und rnit 30 ml 0.3 N NaOH versetzt. Nach 5 min Riihren wird 
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mit Dowex 50 (Ha-Form) neutralisiert, filtriert, eingeengt, in ca. 8 ml Aceton gelost, auf zwei 
Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cm) aufgetragen und rnit Athylacetat entwickelt. Nach Abkratzen, 
Eluieren und Eindampfen lost man in 20 ml heiDem Athanol, 1aDt abkiihlen und taucht dann bis 
zur beginnenden Kristallisation in fliissigen Stickstoff ein. Es werden 0.1 1 g (55 %) farblose Kristalle 
vom Schmp. 218 - 220 “C erhalten. 

C38H39N4014P (806.7) Ber. C 56.58 H 4.87 N 6.95 Gef. C 56.66 H 4.77 N 7.03 

3’-O-BenzyluridylyC/2’ -, S)-Y-O-benzyluridin (36): 0.27 g 32 werden zunachst detrityliert und 
nach Einengen und Nachdampfen rnit Wasser (Rotationsverdampfer) in ca. 8 ml Aceton gelost. 
Auf Kieselgelplatten wird rnit Chloroform/Athylacetat (1/4) chromatographiert und vom Tritanol 
abgetrennt. 34 wird eluiert und die Verseifung der alkalilabilen Schutzgruppen in Dioxan mit 0.3 N 

NaOH nach der allgemeinen Vorschrift vorgenommen. Nach Einengen wird das Hydrolyseprodukt 
in 6 ml Wasser gelost, auf 2 Kieselgelplatten aufgetragen und rnit Athylacetat/Athanol(4/1) einmal 
entwickelt. Die Hauptzone wird rnit 200 ml Athanol/Wasser (1/1) eluiert, auf 100 ml eingeengt und 
durch eine Saule (30 x 1.5 cm) Dowex 50 (H@-Form) gegeben. Nach Einengen.des Eluates wird in 
10 ml absol. Athanol heiD gelost, erneut auf 1 - 2 ml eingeengt und sehr langsam ca. 15 ml Petrol- 
ather zugetropft. Der abgeschiedene Niederschlag wird gesammelt, mit Hexan p. a. gewaschen, 
i. Vak. getrocknet und liefert 0.11 g (60 %) farblosen, amorphen Feststoff vom Schmp. 218 -220°C. 

C32H35N4014P (730.6) Ber. C 52.60 H 4.83 N 7.67 P 4.24 
Gef. C 51.40 H 5.36 N 7.36 P 3.50 

UridyIyl-fT + 5’)-uridin (37): 0.038 g 36 werden, wie bei 31 beschrieben, katalytisch hydrogeno- 
lysiert und durch Kieselgelchromatographie aufgearbeitet. Die Hauptzone wird eluiert und erweist 
sich im Papierchromatogramm mit Isopropylalkohol/konz. Ammoniak/Wasser (7/1/2) als Gemisch 
zweier Substanzen mit den R,-Werten 0.17 und 0.22. Wahrend erstere dem Uridylyl-(2 + 5’)- 
uridin entsprechen diirfte, liegt bei der zweiten vermutlich wieder ein Gemisch partiell in 5,6-Stel- 
lung hydrierter Derivate vor. 


