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Die saurekatalysierte Hydrolyse der N-Glycosidbindung in Nucleosiden und Nu- 

cleotiden ist seit langem bekannt und haufig untersucht.' Dagegen gilt diese 

Bindung in basischem Medium als vollig stabil, wenn man von Fallen absieht, 

in denen sie als Folge von Reaktionen an der Nucleobase gespalten wird.L Bei 

Arbeiten zur direkten Kettenverlangerung von Nucleosiden an der 5'-Zuckerposi- 

tion,' die haufig die Verwendung starker Basen wie Alkoholate und metallorga- 

nische Verbindungen in homogener wasserfreier Lijsung erfordern, haben wir je- 

doch beobachtet, daS unter diesen Bedingungen alle Ribonucleoside und ihre 

0-Alkyl-, Acetal- und Ketalderivate unerwartet leicht an der Zuckerkomponente 

- unter Eliminierung der unversehrten Nucleobase - abgebaut werden. (Uber eine 

Bhnliche Beobachtung en 2 I-Desoxyribonucleosiden wurde berichtet. 4, D' iese Ar- 

beit beschreibt die Strukturabhangigkeit und Kinetik der mechanistisch wie 

prtiparativ bedeutsamen neuen Nucleosidreaktion. 

Die Abspaltung der Furin- oder Pyrimidinbase aus Adenosin-, Cytidin- und Uri- 

dinderivaten durch Kalium-tert-butanolat in Dioxan 1aiBt sich chromatographisch 

verfolgen. Bei einem Konzentrationsverhaltnis von Base:Nucleosid lo ist die 

Reaktion l.Ordnung (pseudomonomolekular); die hierfiir gemessenen Reaktions- 

geschwindigkeitskonstanten und die zugehorigen, im Stundenbereich liegenden 

Halbwertszeiten bei 25'C enthslt Tabelle 1. Guanosine und Inosine werden in 

ahnlicher Weise zersetzt, doch sind wegen ihrer Schwerloslichkeit in organi- 

schen Losungsmitteln keine vergleichbaren Daten zu ermitteln. In Gegenwart 

eines geringeren Uberschusses an Base oder bei Anwendung wassrigen Alkalis 
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werden die Reaktionen wsentlich langsamer, und die kinetischen Kurven tendie- 

ren zu einem Verhalten 2.0rdnung. 

Tabelle 1 : Geschwindigkeitskonstanten k,, (set") und Halbwertszeiten t 
l/2 

(h) der Spaltung von Nucleosiden durch Kalium-tert-butanolat bei 25' c. 

Verbindung 
kl %/2 

(1) Adenosin 0,6 .?o-~ 30 (24) 

(2) 2',3'-0-Isopropylidenadenosin 2,8 *IO-~ 790 

(3) 2',3'-0-Anisylidenadenosin I,4 .10-5 14 

(4) 3'-0-Methyladenosin 5,5 .10+ 395 

(5) 5'-0-Trityladenosin I,6 -10-5 12 

(6) 2',3'-0-Isopropyliden-5'-0-trityladenosin keine Spaltung 

(7) Cytidin I,0 .lo'5 18 

(8) 2',3'-0-Isopropylidencytidin 4,3 .10-5 4,5 

(9) Uridin 3,2 .Io-~ 690 

(IO) 2',3'-0-Isopropylidenuridin 7,7 .10-5 295 

(11) 2',3'-Di-0-benzyluridin 6,4 *IO-~ 390 

(12) 2'-0-Benzyluridin 5,5 -10-5 395 

(13) 5'-0-Trityluridin 4,8 *IO-~ 4,o 

(14) 2',3'-0-Isopropyliden-5'-0-benzyluridin keine Spaltung 

(15) 2',3'-0-Isopropyliden-5'-desoxyuridin keine Spaltung 

(16) 2',3'-0-Isopropylidenpseudouridin keine Spaltung 

Zur Ermittlung dieser Werte wurden Mischungen von 0,002 - 0,005 M Nucleosid 

(co) und o,l M KOC4Hg in wasserfreiem Dioxan/tert-Butanol 80:20 unter Feuch- 

tigkeitsausschlul3 im Thermostaten inkubiert und in passenden Zeitabstgnden ali 

quote Proben entnommen (2-3 Parallelbestimmungen); nach Neutralisation und 

Chromatographie auf Papier oder Cellulose-Diinnschichtplatten in n-Butanol/Was- 

ser 86:14 eluierte man das ungespaltene Nucleosid und ma8 spektroskopisch sei- 

ne Konzentration (c,). Dieses Verfahren lieferte besser reproduzierbare Werte 

als die Bestimmung der entstehenden, hgufig aus der Losung ausfallenden Base. 

Bei graphischer Darstellung des Logarithmus von co/et gegen die Zeit ergaben 
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sich Geraden. Die Identitlt der abgespaltenen Nucleobase wurde chromatogra- 

phisch und spektroskopisch sichergestellt; dagegen waren bisherige Versuche 

erfolglos, aus den stark basischen, sich dunkel flrbenden Reaktionsgemischen 

ein definiertes Ribosederivat als zweite Spaltkomponente zu isolieren. 

Wie die Werte der Tabelle 1 zeigen, h;ingt die Geschwindigkeit der Spaltungs- 

reaktion in der Reihenfolge U C A von der Natur der Base ab (jedoch in weit 

geringerem MaBe als bei der sauren Spalzung), und insbesondere vom Substitu- 

tionstyp am Zuckerrest der Molekiile. Am schnellsten reagieren mono- und di-O- 

substituierte Ribonucleoside wie (2), (4), (8) und (lo)-(13), wahrend die an 

samtlichen vorhandenen OH-Gruppen substituierten Verbindungen (6), (14) und 

(15) iiberhaupt nicht in erkennbarem Ausmag gespalten werden. Dies und die beob- 

achtete Reaktionskinetik lassen auf einen Mechanismus schliegen, in dem die 

Reaktion durch Deprotonierung mindestens einer freien Hydroxylgruppe eingelei- 

t-et und dann in einem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt die Nucleobase in- 

folge Angriffs des entstandenen Alkoxidions auf benachbarte C-Atome eliminiert 

wird. 5 Unter Beriicksichtigung der sterischen Moglichkeiten und in Analogie zu 

basenkatalysierten Reaktionen an 0-Glycosiden 
6 
lal3t sich ein Riickseitenangriff 

des deprotonierten 0 5' auf C 4' (a) oder C3' (b, unter Beteiligung des 2',3'- 

Substituenten), des 03' auf C 
4' oder des 0 2' auf C 1' (c, d) in Betracht ziehen: 

yw 

OR OR 

RO;wf ROCQ;s 

-0 OR OR O- 

a b C d 

Zwischenprodukte der Reaktion, beispielsweise im Zucker modifizierte Nucleosi- 

de, sind nicht zu isolieren; gegen ihr Auftreten spricht such, dai3 das zur De- 

protonierung an 05', aber nicht zum Bruch der "C-Glycosidbindung" befahigte 

Pseudouridin (16) in Gegensatz zum Uridinderivat (lo) unter den Reaktionsbe- 

dingungen unvergndert bleibt. Die verlangsamte Spaltung freier und 5'-alkylier- 

ter Ribonucleoside wie (I), (5), (7) und (9) 1aSt sich durch Ausbildung des 

stabilen Monoanions im 2',3'-Diolsystem der Ribose 7 erklaren. 
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Die hier beschriebene Spaltreaktion unterscheidet sich somit grundlegend von 

den basischen Eliminierungs- und Spaltungsreaktionen an Sulfonium-, Carboxyl- 

und Ketofunktionen im Zucker enthaltenden Nucleosiden, fiir die eine C-H-Acidi- 

tat verantwortlich gemacht wird. 
8 Mit geeigneten Methoden 9 konnten wir nach 

partiellem Abbau von (2) unter den o.a. Bedingungen im zuriickisolierten Ribosid 

kein Arabino-, Xylo- oder Lyxofuranosyladenin nachweisen, deren Bildung bei 

Deprotonierung und Racemisierung an Ribose-C-Atomen zu erwarten ware. 

Herrn Professor W.Pfleiderer und den Papierwerken Waldhof danke ich fiir Proben 

substituierter Nucleoside und Frau I.Kuntz fiir ihre zuverlassige Mitarbeit. 
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