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Die Jodiemmg von Guanosin, 2 '-Deoxyguanosin und Xantho- 
sin wurde untersucht.  Es wurde gefunden, daB N-Jodsuccinimid 
in Dimethylsulfoxid als L6sungsmittel in Gegenwnrt k~t~lytischer 
Mengen n-Butyldisulfid Ms Jodierungsmittel  wirkt. Guanosin 
und Xanthosin geben gute Ausbeuten der 8-Jodverbindtmgen. 
Obgleich gewisse Schwierigkeiten in der Jodierung yon 2'-Deoxy- 
guanosin nicht erkl~rt werden konnten, ist es m6glich, 8-Jod-2'- 
deoxyguanosin in relat iv guter Ausbeute zu erhalten. 

The iodination of guanosine, 2'-deoxyguanosine and xantho- 
sine has been studied. I t  was found tha t  N-iodosuccinimide in 
dimethyl  sulfoxide, containing n-butyl  disulfide in catalyt ic  
amounts,  acts as an iodinating agent.  Guanosin and xanthosine 
are readily converted to the 8-iodo compounds. Although certain 
difficulties in the iodination of 2'-deoxyguanosine could not be 
explained, it  is possible to prepare 8-iododeoxyguanosine in fair 
yield. 

Vom biochemisehen S t a n d p u n k t  s ind halogenier te  Pur ine ,  Pyr imid ine ,  
Nucleoside und  Nucleo t ide  yon  grol~er Bedeu tung  1. Es wurde  deshalb  an- 
genommen,  daft Methoden  zur  d i rek ten  Jod ie rung  der  heteroeycl isehen 
Basen  in Nneleosiden und  Nucleo t iden  yon  beaeh t l i chem In teresse  sein 
wiirden.  Da  diese Molekiile sehr empfindl ieh  gegen dras t i sche  Reakt ions-  
bed ingungen  sind, wurde  naeh  einer mi lden  Methode  ftir die Einf i ihrung 
des Jods  in den  K e r n  gesueht.  

* Herrn  Prof. Dr. Friedrich Ku]/ne~ zum 60. Geburtstag gewidmet. 
** Diese Arbei t  wurde mit  I-Iilfe yon ,,Research Grants"  der , ,National 

Science Founda t ion"  (NSF-G-12451) und des , ,National Cancer Inst i tute,  
Public Heal th  Service" (CA 03870) durchgefiihrt.  

i R .  E.  Holmes  and R. K .  Robins,  J. Amer. Chem. Soc. 80, 1242 (1964). 
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0bwohl eine Vielfalt yon Verbindungen (z. B. JC1, JBr, JCN, J2) als 
geagentien fiir die Jodierung yon Purinnucleosiden untersucht wurde, 
stellte sich N-Jodsuccinimid als universellstes Reagens heraus. Es wurde 
am besten in Dimethylsulfoxid als L6sungsmittel und mit n-Butyldisulfid 
als Katalysator angewendet. Auch andere verwandte Schwefelverbin- 
dungen (s0wie elementarer Schwefel) erwiesen sich als mehr oder weniger 
wirkungsvolle Katalysatoren. Unter denselben Bedingungen findet 
jedoch keine Jodierung statt, wenn N-Athylacetamid an Stelle von Di- 
methylsulfoxid als L6sungsmittel verwendet wird. 

Ein 0,05--0,1molares Verh~ltnis yon Disulfid zum Nucleosid lieferte 
die besten Resultate; gr61~ere Mengen fiihrten zu unaufgekl~rten Neben- 
produkten. Reaktionszeiten yon mindestens 17 Stunden bei Zimmer- 
temperatur waren erforderlich, um eine gute Umwandlung yon Guanosin 
und Xanthosin in die 8-Jodderivate zu bewirken, tt6here Reaktions- 
temperaturen fiihrten zu teilweiser Zersetzung des heterocyc]ischen Kerns. 

Im Gegensatz zu Guanosin wurde 2'-Deoxyguanosin in allen untersuch- 
ten F~llen nur unvollsts jodiert. Die besten Reaktionsbedingungen 
lieferten nur eine Ausbeute yon ungef~hr 40%, einen vergleichbaren Be- 
trag nicht umgesetztes Deoxyguanosin sowie Zersetzungsprodukte. Es ist 
interessant zu erw~hnen, dal~ eine maximale Ausbeute von 8-Jod-2'- 
deoxyguanosin nur erhalten wurde, wenn das als L6sungsmitte] verwen- 
dete Dimethylsulfoxid ungef/~hr 10% W~sser enthielt. 

Eine Erkl~rung fiir die relativ geringe Ausbeute mag in der Tatsaehe 
liegen, dab Succinimid selbst sieh als sehwacher Inhibitor fiir die disulfid- 
katalysierte Jodierung mittels N-Jodsueeinimid erwies. Dieser Unter- 
schied im Verhalten yon Guaninribosid und Deoxyribosid ist gegenws 
nicht verst~ndlich, weil die entsprechenden Cytosin- und Uracilnucleoside 
keinen Unterschied im Jodierungsverhalten ihrer Riboside und Deoxy- 
riboside zeigen. 

Es wurde gefunden, daf~ eine s~urekat~lysierte Jodierung des Guanin- 
restes im Guanosin und Deoxygu~nosin mittels N-Jodsuccinimid als Jo- 
dierungsmittel, im Gegensatz zur disulfid-k~t~lysierten, sowohl in Dime- 
thylsulfoxid als such N-~thy]acetamid als L6sungsmittel ausgefiihrt 
werden kann. Die s~urekatalysierte Reaktion mittels Bortrifluorid-Athe- 
rat (2 Mole per Mol Nueleosid) als Lewis-S~ure erfordert kein n-Butyl- 
disulfid in der Reaktionsmischung. 

Jodmonochlorid kann ebenfalls fiir die Jodierung yon Guanosin und 
sein Deoxyanalogon verwendet werden, jedoeh nur in Gegenwart einer 
Lewis-Ss wie z.B. Bortrifluorid-~therat. In diesem Falle verl~uft 
die Reaktion reeht gut in N-~thylacet~mid als LSsungsmittel, jedoeh nieht 
in Dimethylsulfoxid. 

Versehiedene Reagentien (z. B. KOH, Ag20, PbO, TIOtt) wurden ver- 
sucht, um eine Umw~ndlung des 8-Jodguanosins und 8-Jodxanthosins 
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in die entsprechenden 8-Hydroxyderivate zu bewirken. Keiner dieser 
Versuehe war erfolgreieh. Die 8-Jodderivate werden jedoeh iiberraschend 
leieht zu den ursprfingliehen Nueleosiden reduziert. Eine quantitative 
Reduktion finder start, wenn Sehwefelwasserstoff dutch eine w/ilarige 
LSsung der Jodverbindungen bei Zimmertemperatur fiir 1--2 Stunden 
geblasen wird. 

Des weiteren ftihrt Deaminierung yon 8-Jodguanosin mittels sallaetri- 
ger Siiurs unter normalen Bedingungen in guter Ausbeute zu 8-Jodxantho- 
sin. Die Deaminierung yon 8-Jodguanosin zu 8-Jodxanthosin ist nur quan- 
titativ, wenn sis in absolutem I)imethylsulfoxid ausgeffihrt und sin grol~er 
~bersehu/? yon Lithiumnitrit  und Eisessig verwendet wird. 

Ffir den Eintri t t  des Jods am C-8 im Purinring gibt ss eine Anzahl yon 
Beweisen. Erstens die Spaltung yon Jodguanosin and Jodxanthosin 
mittels 60proz. Fluorwasserstoffs~ure* in t~ibose und Basen, deren Eigsn- 
schaften (Ultraviolett-Sloektrum, Papierchromatographie und Papisr- 
elektrophorese) mit denen iibereinstimmen, die yon Jodguanin bzw. Jod- 
xanthin zu erwarten sind. Zweitens die UV-Spektren: Brom- und Jod- 
nueleoside absorbieren bei hSheren Wellenl/ingsn und haben gr61aere Ex- 
tinktionskoeffizienten beim Maximum als die urspriingliehen Verbindun- 
gsn), 2. Drittens fiihrt Deaminierung yon Jodguanosin mittels sallastriger 
S/turs zu Jodxanthosin. Viertens: :Brom- und Jodguanosin some Jod- 
deoxyguanosin wsisen nicht die charakteristisehe Fluoreszenz auf, welche 
Guaninnueleoside und -nucleotide naeh Einwirkung yon Salzsi/ured/iml?fen 
am Papier zeigen 3. Schliel~lich ist die NMi~-Absorption, welche dem Cs- 
Proton im Guanosin entsprieht, im Spektrum des 8-Jodguanosins abwe- 
send. Papierelektrolohorese in Bisulfitpuffer (pH 5,5) zeigte, dal~ keine der 
Zuckerhydroxylgruppen w/ihrend der Jodierung zu Carbonylgrupi0en oxy- 
diert, wurden. 

Es ist interessant, einige theoretisehe Betraehtungen fiber den Mecha- 
nismus der besctn'iebensn Jodierungsreaktionen anzustellen. Die sgure- 
katalysierten I~eaktionen, entweder mit Jodmonoehlorid oder N-Jod- 
suecinimid, verlaufen vermutlich fiber einen ionischen Meehanismus mit 
J+ als elektrophilem angreifenden Tell. Der Mechanismus der disulfid- 
katalysierten Jodierung ist wahrscheinlich viel komplexer. Es wird vet- 
muter, dal] n-Butylsulfsnyljodid als Zwisehenprodukt das eigentliehe 
Jodierungsmittel ist. 

* Die Bedingungen fiir den Fluorwasserstoffs~ureabbau wurden in un- 
ver6ffentliehten LTntersuehungen yon D. Liplcin und J. W. Abrell fiber den 
Abbau der Phosphorsgureester mittels I~F vorgesehlagen. 

2 David Lipkin,  Frank B. Howard, Dorothea ~Towotny and Mitsu]i SaJ~o, 
J. Biol. Chem. 238, 2249 (1963). 

3 R. Marlcham, K.  Paech and J l .  V. Tracey, ,,Modern Methods of Plant 
Analysis", Springer-Verlag, Berlin, 1955, Vol. IV, p. 288. 
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Experimentel ler  Tell 

Uber die Jodierung von Guanosin wurde in einer friiheren Arbeit beriehtet 2. 
Sic lieferte mit 70% Ausbeute ein Produkt,  dessen Eigenschaften der 
8-Jodverbindung entsprechen. Experimentelle Daten ffir die Synthese und 
physikalische Eigenschaften sind in dieser Arbeit angegeben. 

Jodierung yon Xanthosin: Eine L6sung yon 1,0 g (3,5 rome1) Xanthosin, 
8 g (35 raM01) N-Jodsuccinimid und 60 f~l (0,31 mMol) n-Butyldisulfid in 
10ml absol. Dimethylsulfoxid (DMSO) win'de 17 Stdn. bei Zimmertemp. 
stehen gelassen, das Rohprodukt  dureh Zufiigen yon 200 m] kMtem CHCls 
ausgef~tllt und die Mischung einige Stdn. bei - -  20~ belassen. Das Rohprodukt  
(1,2 g) wurde durch Umfi~llen aus DMSO-CHCI3 gereinigt. Des weiteren wurde 
das so erhaltene vorgereinigte Material erst aus Methanol, dann aus Wasser 
umkristallisiert. Die weifien, nadelartigen Kristalle wurden an der Luft ge- 
trocknet. Ausb. 1,0 g, d. i. 70% d. Th. 

C10tt11JN406 �9 2 H20. Ber. C 26,94, H 3,36, J 28,47, N 12,55. 
Gef. C 27,07, H 3,12, J 28,27, N 12,49. 

Jodxanthosin hat  eine optisehe Drehung von [g]D = - - 4 0 , 0  ~ (c = 2, in 
DMSO); ffir Xazathosin ist [C~]D = - - 7 9 , 4  ~ (C = 2, in D2tlSO). 

UV- Spektrum: 

p H 2 ,  Xmaxi = 244ma (s ~ 14860), kmax2 ~ 267m~ (s = 12300) und 
Xminl = 220m~(~  = 6040), Xmin~ = 257m~z(a = 11780); 

p H 7 ,  Xmax = 258m~z(s = 15950), Xmin = 2 2 8 m ~ z ( e =  4300); 
pH12 ,  kmax ~ 2 5 B r u i t ( z =  15880), Xmin = 228m~(~ = 4710). 

60proz. Fluorwasserstoffs~ure baut Jodxanthosin (Zimmertemp., 1 Stde.) 
zu Ribose und einer Base ab, deren physikalische Eigenschaften mit  jenen 
iibereinstimmen, die yon Jodxanthin  zu erwarten w~ren. 

Fiir Jodxanthin  wurde in 0,1n-tIC1 ~max ~ 278m~z und ~.min ~ 245my. 
gefunden. 

In  0,1n-NaOI/[ ist Xmax = 288 m~ und ~min = 261 mtz. 
Dureh H2S wird Jodxanthosin in Xanthosin umgewandelt. Absteigende 

Papierchromatographie und Papierelektrophorese waren ausgezeiehnete Hilfs- 
mit tel  fiir die Reinheitskontrolle der Produkte. Diesbezfigliche Daten sirtd in 
Tab. 1 zusammengefaflt. 

Jodierung yon Deoxyguanosin: Zu einer L6sung yon 1,0 g (3,7 mMol) De- 
oxyguanosin und 8,4 g (37 roMe1) N-Jodsuceinimid in 10 ml DMSO wtwden 
50 tzl (0,26 mMol) n-Butyldisulfid trod 1 ml Wasser zugeftigt. Die Reaktions- 
misehung wurde 17 Stdn. bei Zimmertemp. stehen gelassen. Weitere Zus~ttze 
yon je 25 ~1 (0,13 mMol) n-Butyldisulfid wurden naeh 17 und weiteren 8 Stdn. 
gemaeht. Nach weiteren 8--10 Stdn. wurde die Reaktionsmisehung mit  
100 ml Wasser verdfinnt und mit  100 ml-Portionen CHCla ausgeschfittelt, 
bis die w~Brige L6sung nut mehr eine sehwach gelbe F~rbung aufwies. Die 
wi~flrige Phase wurde mit  w~Briger n-Ba (OH)2-L6stmg neutralisiert und fiber 
aktiver, neutraler Tierkohle (Darco G 60) gereinigt. Die Tierkohle wurde mit  
HC1 vorbehandelt und mit  NH3 bis zur Neutralreaktion gewaschen. Eine 
gl/iserne Kolonne (4 cm Durchmesser) wurde zu einer H6he yon 12 cm mit  
der auf die angegebene Art  vorbehandelten Aktivkohle gepackt und mit  
500 ml einer lproz. (Vol.) ~thanol. LSsung yon Oetanol-(2) behandelt (wo- 
dureh die Aktivkohle etwas reaktiviert  wird), gefolgt yon 100 ml Wasser, um 
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die Kolonne Mkoholfrei zu erha.lten. Dm'a.ufhin wurde (tie wgBrige L6sung auf 
die Kolonne aufgetragen mad mit  100 ml Wasser durehgewasehen, um jeden 
weiteren l~-bersehul3 an N-Jodsueeinimid zu entfernen. Um Zersetzung auf 
der Kolonne zu vermeiden, war eine groge Dm'ehfluggesehwindigkeit erforder- 
lieh. Deshalb wurde Wasserstrahlvaeuum angewendet und die Kolonne auf 
60~ erwgrmt. 

Die folgenden Fraktionen wurden aufgefangen: 

Verdt~nnung Opti-  - ~ 'raktions- 
N u m m e r  u mi  (ml  in 3 ml  sche J 'max, mg  

]~20) Diehte  m~x 

I 200 0,05 1,5 254 350 
40%n-prop.  

2 100 0,10 1,0 260 65 
40~ 

3 350 0,10 1,5 260 320 
75~on-prop. 

4 100 0,10 0,6 260 30 
75%n-prop.  

Fraktion I enthielt reines Ausgangsmaterial, Fraktion 2 war eine Misehm~g 
yon Deoxyguanosin und jodierter Substanz, 3 trod 4 wurden vereinigt, kon- 
zentriert und das Konzentrat  fiber Naeht  im Kiihlsehrank stehen gelassen. 
Der Feststoff wurde aus heil?em Wasser umkristMlisiert und die erhMtenen 
weil3en, nadelartigen Kristalle an der Luf6 getroeknet. Ausb. 300 rag, d. i .  
�9 O /  20/o d. Th. 

C10ttl~JN504. Ber. C 30,53, H 3,05. Gef. C 30,40, t{ 3,25. 

Ffir 8-Joddeoxyguanosin win'de bei pI-I 7 ein Xmax = 260 m~x gefunden. 
Papierehromatographisehe mad papierelektrophoretisehe Daten sind in 

Tab. 1 angegeben. 

T a b e l l e  1 

Papierehromatographie (absteigend, Whatman 1 M~'I Papier) wurde in 
n-Butanol~Wasser--Arneisens/iure,  76 : 10 : 14 (Vol) ausgefiihrt.. Die R~- 

Werte (bez. auf Guanosin) lagen bei: 

Verb indung  R,r  - W e r t  

Guanosin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,00 
Xanthosin . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,22 
8-Jodxanthosin . . . . . . . . . . . . . . .  2,14 
Xa.nthin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2,06 
8-Jodxanthin . . . . . . . . . . . . . . . . .  3,95 
2~-Deoxyguanosin . . . . . . . . . . . . .  1,72 
8-Jod-2'-deoxyguanosin . . . . . . . .  3,40 

Mo[m.t, shefte  fi ir  Chorale, Bd. 96/1 



130 D o r o t h e a  N o w o t n y  u. a.:  Die Jod ie rung  yon  Pur innue leos iden  

Pap ie re lek t rophorese  ( W h a t m a n  3 M~I Papier)  l ieferte in Bora tpuf fe r  (0,05 M, 
p H  9,2) folgende M r - W e r t e  (bez. auf Guanosin) :  

Verbindung M r - Wert  

Guanosin  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,00 
X a n t h o s i n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,56 
8 - Jodxan thos in  . . . . . . . . . . . . . . .  1,40 
X a n t h i n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1,23 
8 - J o d x a n t h i n  . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0,83 
2 ' -Deoxyguanos in  . . . . . . . . . . . . .  0,32 
8 - Jod-2 ' -deoxyguanos in  . . . . . . . .  0,40 


