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Synthese von 2’-0-, 3 ’ 4 -  und 5’-0-Benzyl-adenosin 
Aus dem Fachbereich Chemie der Universitat Konstanz 

(Eingegangen am 5. Juni 1972) 

Die Synthesen der drei Monobenzylather des Adenosins 7, 8 und 11 werden beschrieben. 
Es wird gezeigt, daR sich das N6-Trityl-5’-O-trityI-adenosin (1) mit Benzylbromid/KOH in 
Dioxan/Acetonitril/Wasser bei Raumtemp. in 80proz. Ausbeute zu einem Gemisch des 
2‘-0- (9) und 3’-O-Benzyl-Derivates (10) monobenzylieren ISiRt. UV-Spektren wurden auf- 
genommen und pK-Werte bestimmt. 

Nucleosides, VI’) 
Synthesis of 2’-0-, 3‘-0- and 5’-O-Benzyladenosine 

The syntheses of the three monobenzyl ethers of adenosine 7, 8 and 11 are described. It has 
been found, that N6-trityl-5’-O-trityladenosine (1) reacts selectively with benzylbrornide/KOH 
in dioxane/acetonitrile/water a t  room temperature in 80% yield to a mixture of the 2’-0- (9) 
and 3’-O-monobenzyl (10) derivatives. U. v. spectra and pK values have been determined. 

Die Verwendung der Benzylschutzgruppe zur hydrolysestabilen Blockierung der 
Zucker-OH-Gruppen in Nucleosiden und Nucleotiden hat bislang wenig Interesse 
gefunden. Die Grunde hierfur mussen wohl in der nicht ganz einfachen Zuganglichkeit 
der 0‘-Benzylather sowie der Unsicherheit bei ihrer hydrogenolytischen Abspaltung 
und der damit eventuell verbundenen Nebenreaktionen gesucht werden. Urn derartige 
0’-Benzyl-nucleosid-Derivate auf ihre allgemeine Verwendbarkeit bei Nucleotid- und 
Oligonucleotid-Synthesen prufen zu konnen, haben wir die am Adenosinz) begon- 
nenen Benzylierungsreaktionen weiter ausgebaut und verschiedene neue 0’-Benzyl- 
adenosine dargestellt. 

Wir hatten gezeigt, da8 sich das N6-Trityl-Y-O-trityI-adenosin (1) 2) mit Benzyl- 
chlorid in kochendem Benzol/Dioxan-Gemisch und Natriumhydrid als Base in hoher 
Ausbeute an der 2’- und 3’-Stellung zu 2 dibenzylieren la&. In gleicher Weise kann 
man das Ns-Trityl-3’S’- (3) und N6-Trityl-Y.S‘-di-O-trityl-adenosin (4) in ihre 2’- (5) 
bzw. 3’-O-Benzyl-Derivate (6) uberfuhren. Hierbei fie1 auf, da8 3 glatt zu 5 benzyliert 
wurde, wahrend 4 vermutlich aus sterischen Griinden wesentlich langsamer reagierte. 
Venvendet man jedoch anstelle von Benzylchlorid das reaktivere Benzylbromid, 

*) Alexander von Humbuldt-Stipendiat 1969 - 1971. 
1 )  V. Mitteil.: W. Pfleiderer, M .  Shanshal und K .  Eisferrer, Chem. Ber. 105, 1497 (1972). 
2) H. U. Blank, D. Frahne, A .  MyIes und W. Pfleiderer, Liebigs Ann. Chem. 742, 34 (1970). 



3328 Myles und Pjieiderer Jahrg. 105 

so findet man bei rascherer Umsetzung auch eine bessere Ausbeute an 6. Die Abspal- 
tung der Tritylgruppen gelang durch Kochen in 8Oproz. Essigsaure und die Isolierung 
und Reindarstellung des 2'- (7) und 3'-O-Benzyl-adenosins (8) durch Dunnschicht- 
und Ionenaustauscherchromatographie. 

Die Strukturzuordnung von 7 und 8 basiert auf den eindeutig geklarten Kon- 
stitutionsermittlungen der beiden Ausgangsverbindungen 3 und 4 2). Ferner stehen die 
NMR-Spektren in Einklang mit dem allgemein gultigen Befund3.4), dal3 das Signal 
des anomeren Protons von 2'-O-substituierten Ribonucleosiden immer bei tieferem 
Feld als das der 3'-O-Isomeren erscheint. Im 2'-O-Benzyl-adenosin (7) findet man fur 
1'-H in DMSO eine chemische Verschiebung von 8 6.13 ppm, wahrend fur den 
3'-O-Benzylather 8 das Signal bei 8 6.02 ppm auftritt. 

Da die Darstellung von 7 und 8 in praparativem MaDstab in erster Linie von der 
Zuganglichkeit der beiden Tritrityladenosine 3 und 4 abhangt, haben wir uns auch 
um eine Verbesserung der bisherigen Synthese bemuht. Als gunstig envies sich ein 
Verfahren, bei dem das N6-Trityl-5'-O-trityl-adenosin (1) unter ,,Benzylierungs- 
bedingungen" mit Tritylchlorid und NaH in Benzol/Dioxan umgesetzt wurde. Nach 

3) H .  P .  M .  Frornageot, B .  E .  Griffin, C. B. Reese, J .  E.  Sulston und D .  R. Trentham, Tetra- 

4) D .  M .  G .  Martin, C .  B. Reese und G.  F. Stephenson, Biochemistry 7 ,  1406 (1968). 
hedron [London] 22, 705 (1965). 
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Auftrennung des Reaktionsgemisches konnten die Ausbeuten an 3 und 4 hierdurch 
von 5.6 bzw. 11.5 % 2) auf 25 bzw. 37 % gesteigert werden. Trotz dieser Verbesserung 
erweist sich die Darstellung speziell des fur weitere Synthesen interessanten 2’-0- 
Benzyl-adenosins (7) als recht umstandlich und aufwendig, so dalj wir auch eine 
selektive Monobenzylierung am cis-Diolsystem von 1 als weitere vereinfachende 
Moglichkeit untersuchten. Die Uberlegung basierte auf der Tatsache, dalj eine ganze 
Anzahl von Nucleosiden bevorzugt am 2’-OH reagiert. So geben das N6-Acetyl-5-7), 
N6-Benzoyl-cytidin 8) und Uridin9-13) bei der Tritylierung stets mehr 2’.5’-Di-O-trityl- 
Verbindung als 3’.S‘-lsomeres, und entsprechende Resultate werden auch bei der 
Tosylierung von 5’-O-Acetyl-uridin 14,15) gefunden. Die unterschiedliche Reaktivitat 
der 2’- und 3’-OH-Gruppe zeigt sich auch in der ungewohnlichen Aciditat der cis-Diol- 
Gruppierung des Adenosins, welche einen pK,-Wert von 12.35 16) aufweist, wahrend 
das 2’-Desoxy- und 2’-O-Methyl-adenosin im normalen pH-Bereich keine Saureeigen- 
schaften erkennen lassen. Izatt erklart diese Erscheinung einrnal durch den induktiven 
Effekt der beiden Sauerstoffatome und zum andern mit der Stabilisierung des Mono- 
anions in Form eines Funfring-H-Chelates. Auf die Lokalisierung der Aciditat in der 
2’-OH-Gruppe deuten schlieljlich Methylierungsversuche mit Diazomethan4~17-20) 
am Adenosin hin, bei denen neben wenig 3‘-0- uberwiegend das 2’-O-Methyl-Derivat 
gebildet wird. 

Der Versuch, die Benzylierung von 1 niittels Benzylchlorid und NaH in Dioxan/ 
Benzol in Richtung auf eine Monosubstitution zu modifizieren, war nur teilweise 
erfolgreich. Zwar konnte das 2’-0- (9) und 3‘-O-Benzyl-N6-trityl-5‘-O-trityl-adenosin 
(10) in geringer Menge nachgewiesen werden, das Hauptprodukt war aber stets das 
2’.3’-Di-O-benzyl-Derivat 2. An diesem Resultat anderten weder die Variationen der 
Base und der Reaktionsbedingungen etwas, noch fuhrten Urnsetzungen mit Benzyl- 
bromid in Gegenwart von NaOH, KOH, AgzO oder Ag2C03 in Acetonitril/Dioxan 
( I  : 1) bei Temperaturen zwischen 0 und 80” zum Ziel. Bei Verwendung von Na2C03, 
LiOH, BaO oder CaO schliel3lich trat keine Benzylierung ein. 

Urn so uberraschender war dann die Feststellung, da8 die Reaktion von 1 mit 
Benzylbromid und gepulvertern KOH in Acetonitril/Dioxan unter Zusatz von 
1 -2 Aquivalenten Wasser bei Raumtemp. fast ausschlieRlich auf der Stufe des 

5 )  Y .  Mzuno und T. Sasaki, Tetrahedron Letters [London] 1965, 4579. 
6)  U. Brodbeck und J .  G .  Moffatt, J .  org. Chemistry 35, 3552 (1970). 
7) H. U .  Blunk und W. Pfleiderer, Liebigs Ann. Chem. 742, 16 (1970). 
8) W. Hutzenlcrub und W. PJeiderer, unveroffentl. Resultate. 
9 )  H.  U .  Blunk und W. Pjeiderer, Liebigs Ann. Chern. 742, 1 (1970). 

10) N .  C.  Yung und J. J .  Fox, J. Amer. chem. SOC.  83, 3060 (1961). 
11) J .  F. Codington und J.  J .  Fox, Carbohydr. Res. 3,  124 (1966). 
12) A .  F. Cook und J. G .  Moffatt, J. Amer. chem. SOC. 89, 2697 (1967). 
13) J .  Zemlicka, Collect. czechoslov. chern. Commun. 29, 1734 (1964). 
14) D. M. Brown, A.  Todd und S. Varadarajan, J. chem. SOC. [London] 1956, 2388. 
‘ 5 )  D.  M .  Brown, D. B.  Parihar, A. Todd und S. Varadurajan, J .  chem. SOC. [London] 1958, 

16) R. M.  Izutt, D. L. Hansen, J .  H. Rytling und J .  J .  Christensen, J .  Amer. chem. SOC. 87, 

17) A.  D. Broom und R.  K. Robins, J .  Arner. chem. SOC. 87, I145 (1965). 
18) F. Rottman und K. Heinlein, Biochemistry 7, 2634 (1968). 
19) J .  B. Gin und C. A .  Dekker, Biochemistry 7 ,  1413 (1968). 
20) T. A.  Khwwja und R.  K. Robins, J. Arner. chern. SOC. 88, 3640 (1966). 

3028. 

2760 (1965). 
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Monobenzyl-Gemisches 9 + 10 stehen blieb. Ahnliche Befunde wurden bei der 
Monobenzoylierung21) von Adenosin in 2’- bzw. 3’-Stellung und der Tosylierung des 
Dinatriumsalzes der 5’-Adenylsaure 22) zum 2’-0-Tosyl-Derivat in wahigen organi- 
schen Losungsmitteln beobachtet. Bei der Untersuchung des Reaktionsgemisches 
stellte sich heraus, daB ungliicklicherweise die lsomeren 9 und 10 chromatographisch 
nicht zu trennen sind und sich sornit keine verbindlichen Aussagen uber die quanti- 
tativen Mengenverhaltnisse machen lassen. Erst nach Abspaltung der Tritylreste wird 
eine Trennung von 7 und 8 moglich, welche analytisch auf Cellulose-Dunnschicht- 
platten mit 3 proz. Ammoniumchloridlosung und praparativ an Dowex-1 lonen- 
austauscher (OH-Form) 1923) mit 50proz. wa13rigem Methanol vorgenommen 
wurde. Durch die Isolierung von 57 % 7 und I5 % 8, bezogen auf 9 + 10, ist trotz der 
unvermeidlichen Verluste beim SeparationsprozeD gezeigt, daD die 2’-O-Substitution 
bevorzugt ist. Eine quantitative Auftrennung nach Mono- und Di-Substitutions- 
produkten lehrte, da13 neben 80% 9 + 10 nur etwa 2% 2 gebildet werden. 

Tab. Physikalische Daten von Adenosin-Derivaten 

pKa-Wertea) UV-Absorptions- 

20” Streuung Amax (nm) Ig E 
spektren pH-Wert Molekiil- art *) -adenosin in Wasser 

Adenosin 

2’-O-Benzyl- (7) 

3’-O-Benzyl- (8) 

5’-O-Benzyl- (11) 

N6-Benzoyl-2‘.3‘-di-O- 
isopropyliden- (12) 
N6-Benzoyl-5‘-O-benzyl- 
2’. 3’-di-O-isopropyliden- (13) 
2’.3’-Di-O-isopropyliden- 

5’-0-Benzyl-2’.3’-di-O- 
isopropyliden- (14) 
2’-O-Benzyl-N6-trityI- 
3’.5‘-di-O-trityl- (5) 
3’-O-Benzyl- N6-trityl- 
2’.5’-di-O-trityl- (6) 

3.06 f 0.1 256 
258 

3.21 rir 0.15 257 
2S9 

3.18 f 0.15 256 
2.58 

2.89 5 0.2 256 
258 

1.74 0.12 292 
28 I 

2.13 f 0.15 290 
282 

3.52 f 0.05 256 
258 

3.69 :,k 0.04 257 
259 
273 

275 

4.17 
4.18 
4.10 
4.1 1 
4.17 
4.19 
4.15 
4.15 
4.43 
4.32 
4.32 
4.27 
4.17 
4.18 
4.08 
4.13 
4.36 

4.37 

I .o 
6.0 
1 .o 
6.0 
I .o 
6.0 
I .o 
6.0 

-- 1 .o 
5.0 
0.0 
5.0 
1 .o 
6.0 
1 .o 
6.0 

Athano1 

Athano1 

$. 
0 
-1- 
0 
t 
0 

0 

0 
i- 
0 
4- 
0 
-t 
0 
0 

0 

’ 1- 

.. 

*) + = Monokation, 0 = Neutralmolekiil. 
a)  Spektrophotornetrisch besiirnmt nach A. Albert und E. P. Sergeant, Ionization Constants of Acids and 

Bases, S. 69, Methuen & Co. Ltd., London 1962. 

AbschlieBend haben wir uns auch noch um die Synthese des 5’-O-Benzyl-adenosins 
(11) bemiiht. Sie wurde eingeleitet durch eine NaH-katalysierte Benzylierung des 
N6-Benzoyl-2’.3’-di-O-isopropyliden-adenosins (12) zu 13 mit anschlieBender sukzes- 

2 1 )  L.  N.  Nikolenko, W.  N. Nesuwibatko, A. F. Usatiy und M. N .  Semjeuown, Tetrahedron 

22) M .  lkehura und S. Uesugi, Tetrahedron Letters [London] 1970, 713. 
23) C. A. Dekker, J. Amer. chem. SOC. 87, 4027 (1965). 

Letters [London] 1970, 5193. 
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siver Abspaltung zunachst der Benzoylgruppe Zuni 5’-0-Benzyl-2’.3’-di-O-iso- 
propyliden-adenosin (14) und dann Hydrolyse der Ketalfunktion in Ameisensaure 
zu 11. Beim Versuch, beide Schutzgruppen gleichzeitig rnit Ameisensaure abzuspalten, 
trat Sprengung der glykosidischen Bindung ein, es konnte lediglich N6-Benzoyl- 
adenin isoliert werden. 

Zur weiteren Charakterisierung der neu synthetisierten Verbindungen haben wir 
ihre pK,-Werte auf spektrophotometrischem Wege bestimmt und die UV-Spektren 
der Monokationen und Neutralmolekule aufgenommen (Tab.). 

Die pK-Werte und UV-Spektren sanitlicher untersuchter Verbindungen verhalten 
sich normal, so daB lediglich auf den schwachen basensteigernden Effekt von 0.5 -0.8 
pK-Einheiten bei Einfuhrung der Tsopropylidenfunktion in 2’.3’-Stellung als Besonder- 
heit hinzuweisen ist. 

Der Deutschen Forschungs~e/izeinschaft danken wir fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 
Ferner gilt unser Dank den chem.-techn. Assistentinnen Fraulein S.  Buier fur geschickte 
experimentelle Hilfe und Frau M. Bischfer fur die Bestimmung der physikalischen Daten. 

Beschreibung der Versuche 
Die Aufnahme der UV-Absorptionsspektren sowie die spektrophotometrische Bestimmung 

der pK-Werte erfolgten mit einem Cary-Recording-Spektrophotometer, Modell 15, der 
Applied Physics Corp. Die chromatographischen Analysen der Reaktionsmischungen und 
-produkte wurden auf Polygram SIL G/UV254- oder CEL 300 UV254-Fertigfolien von 
Machery Nagel & Co. durchgefuhrt. Fur die praparative Schichtchromatographie (PC) wurde 
Merck Silicagel PF254 und fur die Saulenchromatographie Merck Silicagel (0.05 -0.2 mm) 
verwendet. Die Substanzen wurden vor der Analyse in einer Vakuumtrockenpistole iiber 
P2O5 getrocknet. Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. 

N6-Trityl-S’S’- (3) und N6-Trityl-2’.5’-di-O-trityl-udenosin (4): 1 .O g N6-Trityl-5‘-O-trityI- 
adenosin (1)24) wird in 24 ccm Benzol/Dioxan ( I  : I )  gellist, rnit 0.25 g in Benzol gewaschenem 
NaH und 0.4 g Tritylchlorid versetzt und dann 3.75 Stdn. unter RuckfluR gekocht. Man laat  
abkiihlen, filtriert vom Ungelosten ab  und neutralisiert mit wenigen Tropfen Eisessig. Nach 
Einengen wird das zuriickbleibende bl in wenig Essigester gelost und auf 6 prLparative 
Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cm) in Streifen aufgetragen. Man entwickelt mit Benzol/Essig- 
ester (10 : I),  eluiert die beiden Hauptzonen mit Essigester und erhalt aus der Zone mit 
kleinerem RF-Wert nach Einengen 0.485 g (37 %) 4 vom Schmp. 155- 157” (Lit. z)-Schmp. 
153 - 157”) und aus der weiterlaufenden Bande 0.32 g (25 %) 3 vom Schmp. 147 - 149” (Lit. 2). 

Schmp. 155- 158”).  Beide Produkte sind chromatographisch und spektrophotometrisch mit 
authent. Materialien identisch. 

Eine praparative Trennung von 3 und 4 gelingt auf einer Kieselgelsaule (53 x 4.5 cni), 
bei der das Kieselgel vor dem Packen der Kolonne in CCI4/Essigester (15 : 1 )  durch Zugabe 
von 10 Wasser und mehrstdg. gutes Durchmischen am Rotationsverdampfer desaktiviert 
wurde25). Man kann 6-7 g Rohprodukt auftrennen und erhllt nach Entwickeln mit CCI,/ 
Essigester (15 : 1) aus den beiden Hauptzonen nach Einengen 20% 3 und 35 “C 4. 

2’-O-Benzyl-Nb-frifyI-3’.5‘-di-O-rri~yl-udenosin (5) : 0.5 g 3 in 20 ccm siedendem Benzol: 
Dioxan ( I  : 1) werden rnit 0.1 g NaH und 0.2 ccm Benzylchlorid versetzt und 50 Min. unter 

24) C. D. Anderson, L. Coodtnun und B. R. Baker, J. Amer. chem. SOC. 81, 3967 (1959). 
25) B. Loev und M. M. Goodman, Chem. and Ind. 1967,2026. 
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RiickfluR gekocht. Das Ende der Reaktion wird dabei diinnschichtchromatographisch 
festgestellt. Das uberschussige NaH wird entfernt, indem man durch eine Kieselgurschicht 
absaugt. Das Filtrat wird rnit Methanol verdunnt und dann rnit Dowex-50 (H+-Form) 
neutralisiert. Nach Einengen wird durch przparative Schichtchromatographie an Kieselgel 
mit Benzol/Essigester (10 : 1) getrennt. Die Hauptzone wird mit Essigester eluiert, das Eluat 
am Rotationsverdampfer eingeengt, der Ruckstand in wenig Methanol aufgenommen und 
dann durch langsame Zugabe von Wasser eine amorphe Substanz zur Abscheidung gebracht. 
Ausb. 0.44 g (80%) farbloses amorphes Pulver vom Schmp. 133- 137'. 

C74H61N504 (1084.3) Ber. C 81.94 H 5.67 N 6.46 Gef. C 81.80 H 5.97 N 6.31 

3'-O-Benzyl- N6-trityE2'.J'-di-O-trityl-adenosin (6) : 0.5 g 4 werden mit 0.2 ccm Benzyl- 
bromid wie vorstehend benzyliert und das Reaktionsgemisch entsprechend aufgearbeitet. 
Ausb. 0.44 g (80%) farbloses amorphes Pulver vom Schmp. 134-141". 

C74H61N504 (1084.3) Ber. C 81.94 H 5.67 N 6.46 Gef. C 81.93 H 5.69 N 6.47 

2'-O-Eenzyl-adenosin (7): 0.4 g 5 werden in 20 ccm Eisessig durch leichtes Erwarmen gelost. 
Nach Zugabe von 5 ccm Wasser kocht man 20 Min. unter RiicktluR und engt dann am 
Rotationsverdampfer mehrfach unter Wasserzugabe zu einern 01 ein. Es wird in Methanol/ 
Chloroform ( I  : I )  gelost, auf zwei praparative Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cm) aufgetragen 
und mit EssigesterlAthanol(3 : I )  entwickelt. Die Hauptzone wird mit heiBem absol. Athano1 
eluiert, und nach Einengen auf ein kleineres Volumen scheiden sich 0.066 g (50%) farblose 
Kristalle vom Schmp. 132-135" ab. Zur weiteren Reinigung kann das Produkt uber eine 
Dowex 1 X 8 (OH-Form)-Ionenaustauschersaule ( I  x 18 crn) mit 30proz. waRr. Methanol 
chromatographiert werden. 7 wird als scharfe Bande in den Fraktionen 3 - 17 (je 300 Tropfen) 
gefunden und zeigt nach Einengen und Umkristallisation aus Athanol Schmp. 139- 142". 

C17H19N504 (357.4) Ber. C 57.14 H 5.36 N 19.60 Gef. C 56.90 H 5.29 N 19.36 

3'-O-Benzyl-udenosin (8) : 0.4 g 6 werden wie vorstehend verseift. Nach schichtchromato- 
graphischer Auftrennung erhalt man 0.054 g (40 %) farblose Kristalle, welche nach weiterer 
Reinigung durch Ionenaustauscherchromatographie (Fraktionen 37 -90) bei 196- 198" 
schmelzen. 

C1,HI9N504 (357.4) Ber. C 57.14 H 5.36 N 19.60 Gef. C 57.36 H 5.29 N 19.54 

2-0- irnd 3'-O-Benzyl- N6-trityl-5'-O-trityl-udenosin (9 + 10) und Spaltung zu 2'-0- (7) und 
3'-O-Benzyl-udenosin (8): 1.87 g 1 2 4 )  in 150 ccm Dioxan/Acetonitril (1 : 1) werden mit 0.5 ccm 
Benzylbromid, 2 ccm Wasser und 0.4 g gepulvertem KOH versetzt. Man riihrt bei Raurn- 
temp. ca. 24 Stdn., bis sich im Diinnschichtchromatogramm [Kieselgel, Benzol/Essigester 
( 5  : I ) ]  kein Ausgangsprodukt mehr zeigt. Nach Neutralisation rnit Essigsaure wird mit 
Chloroform/Wasser extrahiert. Die Chloroformphase wird abgetrennt, mit MgS04 getrocknet 
und nach Konzentrieren das Reaktionsgemisch auf praparative Kieselgelplatten aufgetragen. 
Man entwickelt mit Benzol/Essigester ( 5  : I ) ,  schneidet die Hauptbanden aus und eluiert mit 
Chloroform/Athanol (2 : I ) .  Nach Einengen im Rotationsverdampfer wird der olige Ruck- 
stand in wenig Chloroform gelost und dann durch Zugabe von Petrolather (50-70') 1.67 g 
(80%) des Isomerengemisches 9 + 10 in Form eines amorphen Pulvers gefallt. 

Das Produkt wird in 80proz. Essigsiiure 20 Min. unter RiickfluB gekocht, zur Trockne 
eingeengt und zur Entfernung der Essigsaure mehrfach mit Wasser im Rotationsverdampfer 
eingeengt. Der Riickstand wird in Benzol/Essigester (10: I )  aufgeschliimmt und auf eine 
Kieselgelsaule ( 5  x 4 cm) aufgetragen. Durch Elution mit 100 ccm Benzol/Essigester (10 : 1) 
trennt man das Tritanol a b  und holt dann 7 + 8 mit Athanol von der Saule. Nach Einengen 
werden die beiden Isomeren durch Ionenaustauscherchromatographie auf einer Dowex I X 4 
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(OH-Form)-Saule (100 x 3 cm) rnit 50proz. waBr. Methanol wie oben beschrieben von- 
einander getrennt. Man gewinnt nach Umkristallisation aus Athano1 0.405 g (57%) 7 und 
0.106 g (15%) 8. 

N~-Benzoyl-S-O-benzyl-2'.3'-di-O-isopropyliden-adenosin (13) : 0.82 g N6-Benzoyl-2'.3'-di- 
0-isopropyliden-adenosin (12)26) werden in 40 ccm Benzol/Dioxan (1 : 1) rnit 0.2 g NaH und 
0.5 ccm Benzylbromid 22 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Das noch warme Reaktionsgemisch 
wird durch Kieselgur filtriert, das Filtrat mit Methanol verdunnt und dann mit Dowex-50 
(H+-Form) neutralisiert. Man engt ein, lost den Ruckstand in wenig Chloroform und trennt 
durch praparative Schichtchromatographie an Kieselgel rnit Essigester als Laufmittel. 
Elution mit Chloroforrn/Athanol (2 : I )  und Einengen ergibt 1.0 g (67%) eines analytisch 
reinen festen Schaumes. 

C ~ T H ~ ~ N S O ~  (501.5) Ber. C 64.66 H 5.43 N 13.96 Gef. C 64.52 H 5.41 N 13.76 

J'-O-Benzyl-2'.3'-di-O-isopropyliden-adenosin (14) : 0.5 g 13 werden in 30 ccm Methanol 
welchem 0.02 g Natriummethylat zugesetzt wurden, 30 Min. unter RuckfluR gekocht. Man 
neutralisiert rnit Ameisensaure und extrahiert mit Chloroforrn/Wasser. Die organische Phase 
wird mit MgS04 getrocknet, auf ein kleines Vol. eingeengt und dann auf eine praparative 
Kieselgelplatte aufgetragen. Nach Chromatographie mit Essigester wird die Hauptzone 
mit Chloroform/Athanol (2 : I )  eluiert und erneut eingeengt. Da die Substanz nicht zur 
Kristallisation gebracht werden konnte, wurde eine Chloroform/Hexan-Losung am Rotations- 
verdampfer scharf eingeengt und so 0.27 g (68 %) 14 in Form eines festen amorphen Pulvers 
erhalten. 

CzoH23Ns04 (397.4) Ber. C 60.44 H 5.83 N 17.62 Gef. C 60.25 H 5.79 N 17.45 

5'-O-Benzyl-adenosin (11) : 0.15 g 5'-0-Benzyl-2'.3'-di-O-isopropyliden-adenosin (14) 
werden in 10 ccm Ameisensaure 22 Stdn. bei Raumtemp. aufbewahrt und dann zur Entfer- 
nung der Ameisensaure mehrmals mit .&thanol/Wasser a m  Rotationsverdampfer eingeengt. 
Man lost dann in wenig Methanol, tragt auf zwei praparative Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cm) 
auf und entwickelt mit Athanol/Essigester ( I  : 3). Die Hauptzone wird rnit Athanol und 
Athanol/Methanol(l : I )  eluiert und nach Einengen der Ruckstand in 50prOZ. waRr. Methanol 
durch Ionenaustauscherchromatographie an Dowex I X 4 (OH-Form, Saule 30 x I cm) 
weiter gereinigt. Man sammelt Fraktionen von 500 Tropfen und findet d a m  14 in den Glasern 
20-40. Nach erneutem Einengen und Umkristallisieren aus Athanol erhalt man 0.032 g 
(27 %) fdrblose Kristalle vom Schmp. 179". 
C J ~ H I ~ N ~ O ~ . H ~ O  (375.4) Ber. C 54.39 H 5.64 N 18.66 Gef. C 54.60 H 5.58 N 18.44 

26) S. Chladek und J. Sinrt, Collect. czechoslov. chem. Cornrnun. 29, 214 (1964). 
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