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D- und ~-l-Chlor-3.4-di-O-acetyl-2-desoxy-ribopyranose (1 und 8) reagieren mit Mono- 
quecksilberthymin (5)  zu den entsprechenden anomeren Thymin-N- 1-nucleosiden (a-Zip-2 
und a-943-9). Die Perjodatoxydation der Nucleoside fdhrt zu spiegelbildisomeren Nucleosid- 
dialdehyden (6, 7). Die Anomerenpaare gehorchen nicht den Hudsonschen lsorotations- 
regeln. f3-9 ist ein starker Hemmstoff der Uridin-Desoxyuridin-Phosphorylase aus Ascites- 
Tumorzellen. 

Nucleoside mit Pyranose-Struktur des Zuckers galten bis zur Auffindung der 
Hemniwirkung von I -[2-Desoxy-~-glucopyranosyl]-thymin auf die Uridin-Desoxy- 
uridin-Phosphorylase (EC. 2.4.2.3) in ~itro3.4) und in viv05.6) als biochemisch unwirk- 
sam. Die Prufung weiterer Thymin-nucleoside ergab, daIj neben der Pyranose- 
Struktur die 2'-Desoxy-Gruppierung3) und die Konfiguration der OH-Gruppen am 
Lactolring7) eine entscheidende Rolle fur die Affinitat zum Enzym spielen. Fur diese 
Struktur-Wirkungsvergleiche haben wir die bisher unbekannten Thymin-N-1 -nucleo- 
side der 2-Desoxy-~-ribopyranose und 2-Desoxy-~-ribopyranose (D- und L-2-Desoxy- 
erythro-pentose) beniitigt, iiber deren Darstellung und Charakterisierung im folgenden 
berichtet wird. 

Pyrimidin-nucleoside von 2-Desoxy-pentapyranosen sind unseres Wissens von anderer 
Seite bisher noch nicht beschrieben worden. Mitteilungen iiber die Synthese der anomeren 
1-[2-Desoxy-~-xy~opyrdnosy~]-thymine aus Monoquecksilberthymin bzw. Bis-trimethylsilyl- 
thymin mit I-Chlor-3.4-di-O-acetyl-2-desoxy-~-xylose~~ und der anomeren 1-[2-DeSOXy-D- 
ribopyranosyll-thymine aus Bis-trimethylsilyl-thymin und 1 -Chlor-3.4-bis-O-[p-~iitro-ben~oyl]- 
2-desoxy-~-ribose9) befinden sich in Vorbereitung. 

Die Darstellung der hier beschriebenen Thymin-nucleoside erfolgte nach dem 
Quecksilberverfahren von Fox et al. 10). Als Zuckerkomponenten dienten 1-Chlor- 

1) Vorlauf. Mitteil.: G. Etzold und P. Langen, Naturwissenschaften 53, 178 (1966). 
2)  R. Hintsche, Dissertat., Univ. Leipzig, in Vorbereitung. 
3) P. Langen und G. Etzold, Biochem. 2. 339, 190 (1963). 
4) G. Elzold und P. Langen, Chem. Ber. 98, 1988 (1965). 
5 )  P.  Langen und G. Etzold, Mol. Pharmacol. 2, 89 (1966). 
6 )  P. Langen und G. Etzold, Aced biol. med. german. 17, Kl  (1966). 
7) G. Etzold, B. Preussel und P. Lungen, Mol. Pharmacol., im Druck. 
8) E. Wittenburg, G. Etzold und P. Langen, Chem. Ber., im Druck. 
9) E. Wittenburg, in Vorbereitung. 
10) Vgl. J .  J. Fox und I. Wempen, Advances Carbohydrate Chem. 14, 328 (1959). 
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3.4-di-O-acetyl-2-desoxy-~-ribopyranose (1) und das entsprechende L-Derivat (8). 
Beide Halogenosen wurden durch Addition von Chlorwasserstoff an 3.4-Di-0-acetyl- 
D-arabinal bzw. -L-arabinal in Benzol erhalten und ohne Tsolierung zur Kondensation 
eingesetzt . Da Quecksilberpyrimidine mit einem Verhiiltnis von Quecksilber zu 
Pyrimidin wie 1 : 1 leichter mit Halogenosen reagieren als Pyrimidinquecksilber- 
chloride oder Dipyrimidylquecksilber-Derivatell-13), wurde als Pyrimidinkomponente 
Monoquecksilberthymin (5) verwendet. 5 kommt aus sterischen Griinden wahr- 
scheinlich eine polymere Struktur zu14). 

0 

OAc 
1 

0 on 
a-Form 2 :  K =  H P-Form 

3: H. = Ac 
4: It = MS 

( R  = H) 1 

+ 5 

a 

4 

6 

I 

Hoq + 

B-9 
Ac = Acetyl, Ms = Methansulfonyl 

7 

HoQ 

a - 9  

11) J. J .  Fox, N. C. Yung, I. Wempen und I .  L. Doerr, J. Amer. chem. Soc. 79, 5060 (1957). 
12) M. Hoffer, Chem. Ber. 93, 2777 (1960). 
13) J. J .  Pox, N .  C. Yung, I .  Wempen und M .  Hoffer, Chem. Ber. 83, 4066 (1961). 
14) T. L. V. Ulbricht und G. T. Rogers, J. chem. SOC. [London] 1965. 6130. 
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Bei der Umsetzung von 1 bzw. 8 mit 5 in Dimethylformamld bei Raumtemperatur 
entstehen in glatter Reaktion die acetylierten Anomeren des 1-[2-Desoxy-~-ribo- 
pyranosyll-thymins (a-2, p-2) bzw. 1 -[2-Desoxy-~-ribopyranosyl]-thymins (a-9, p-9). 
Die rohen Kondensationsgemische werden ohne Reinigung mit methanolischem 
Ammoniak entacetyliert. Durch Verteilungschromatographie an Celite erhalt man 
die anomeren Nucleoside a-2 und (3-2 bzw. a-9 und p-9 in reiner Form. 

Die Ausbeute betragt in der D-Reihe (a-2/P-2) 30%, in der L-Reihe (u-9/(3-9) 60% 
(bezogen auf 5). In beiden Fallen entstehen die Anomeren im Verhaltnis 1 : 1. Das 
gleiche Anomerenverhaltnis wird auch bei der analogen Synthese des 1-[2-Desoxy-~- 
xylopyranosyl]-thymins gefundens). Dagegen fallen a- und $-1-[2-Desoxy-~-gluco- 
pyranosyll-thymin unter gleicheii Kondensationsbedingungen im Verhaltnis 2 : 1 a d ) ,  
und auch bei der analogen Darstellung von a- und ?-Thymidin uberwiegt die 
a-Form 12). Das Vorliegen einer endstandigen acylierten CH2OH-Gruppe in der 
Desoxyzucker-Komponente begunstigt demnach unter den hier gewahlten Konden- 
sationsbedingungen die Bildung der a-Anomeren. 

Neben a-243-2 bzw. or-9,43-9 entsteht bei der Kondensation ein nicht ndher untersuchtes 
Gemisch von zwei weniger polaren Nucleosiden, die nach dem UV-Spektrum ebenfalls 
Thymin-N-I-glykosrde sein mussen. Produkte mit gleichen (D-Reihe) bzw. ahnlichen Ar- 
Werten (L-Reihe) wurden auch be1 der Umsetmng von roher I-Chlor-3.4-di-O-acetyl-2- 
desoxy-D-xylose (am Diacetylxylal und HCl) mit Monoquecksilberthymin oder Bis-trimethyl- 
silyl-thymin erhalten8). Dagegen wurden bei der Verwendung von I-Chlor-3.4-bis-[p-nitro- 
benzoyl]-2-desoxy-~-ribose (aus 1.3.4-Tris-O-[p-nitro-benzoyl]-2-desoxy-~-rib~pyrdnose und 
HCI) diese Verbindungen nicht beobachtets). Offenbar ist die HC1-Addition an Diacetyl-D- 
und -L-arabinal nur in geringem, die an Diacetyl-D-xylal dagegen in hoheni MaBe von Um- 
lagerungen zu weniger polaren, aber weiterhin kupplungsfahigen Zucker-Derivaten begleitet. 

a-2 und p-2 sowie a-9 und (3-9 zeigen im sauren und alkalischen Bereich das fur 
Thymin-N-1-nucleoside charakteristische UV-Spektrum mit einem Maximum bei 
265 nm. Mit Acetanhydrid in Pyridin liefern a-2 und p-2 in guter Ausbeute die ent- 
sprechenden 3’.4-Di-O-acetate (a-3 und F3-3), mit Methansulfochlorid die 3’.4‘-Di-0- 
mesyl-Derivate (a-4 und p-4). 

Die anomere Konfiguration der beschriebenen Nucleoside konnte - wie in der 
furanoiden Reihels) - auf chemischem Wege bewiesen werden: a) Das Dimesyl- 
Derivat f3-4 lafit sich durch Erhitzen in gepufferter waBriger Losung in ein 02.3‘- 
Cyclo-nucleosid iiberfiihren, wahrend a-4 nicht reagiert ‘ 6 ) .  b) Von den cyclischen 
3’.4’-O-Carbonaten von a-2 und p-2 bzw. a-9 und P-9 lassen sich ebenfalls nur die 
beiden F-Formen in 02.3‘-Cyclo-nucleoside uberfuhren 1617). Diese Briickenbildung 
beruht auf einer SN2-Reaktion der 0x0-Gruppierung am C-2 des Pyrimidinringes 
mit dem C-3‘ des Zuckerrestes. Nach den Atommodellen ist dieser Reaktionsverlauf 
nur bei P-Konfiguration moglich. 

Bei der optischen Rotationsdispersion zeigt a-2 einen negativen, P-2 einen positiven 
Cotton-Effekt. a- und (3- 1-[2-Desoxy-~-xylopyranosyl]-thymin verhalten sich analogs). 

15) A .  M. Michelson, The Chemistry of Nucleosides and Nucleotides, S. 15, Academic Press, 

16) C. Etzold, R. Hintsche und P. Langen, XXI. IUPAC-KongreS in Prag 1961, Section 

17) G. Eizold, R, Hintsche und P. Lnngen, Tetrahedron Letters [London], im Druck. 

London 1963. 

Chemistry of Nucleic Acid Components, Abstracts of Papers, N-29. 
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Mit Ausnahme der anomcrcii 1-D-Glucopyranosyl-thymine, die beide einen positiven 
Cotton-Effekt geben Is), zeichnet sich demnach bei pyranoiden Pyrimidin-nucleosiden 
ein ahnlicher Zusaninienhang zwischen dem Vorzeichen des Cotton-Effektes und der 
anomeren Konfiguration ab, wie er fur alle bisher untcrsuchten einfachen ,fiiranoiden 
Pyrimidin-nucleoside gefunden wurde 18,19). 

Entgegen den Hudsonschen Isorotationsregeln ist in Wasser (3-2 rechtsdrehend 
( [ x ] 2  : -t27.0) und a-2 linksdrehend ([XI$": -46.6). Die entsprechenden Anomeren 
der c-Reihe, f3-9 (Cy-IZno: --27.4"j und a-9 ( [ x ]g :  -I 46.9"), besitzen erwartungsgemae die 
gleichen Drehwerte mit entgegengesetzten Vorzeichen. 

Sowcit bci der Chromatographie an Celite, Kiesclgel oder Cellulose mit organischen 
FlicRmitteln eine Trennung erfolgt, wandern die P-Formcn von 2, 3, 4 und 9 Sets schnellcr 
als die cntsprechenden cr-Formen (s. Tab. 1). Die Anomcren des 1-[2-Desoxy-~-xylopyrano- 
sylj-thyr~ins verhalten sich dagegen umgekehrts). Demzufolge hiingt die Polaritat diescr 
2'-Desoxy-pentapyranoside vor allem von der raumlichen Stellung des Thyrninrestes zur 
OH-Gruppe an C-3' ab (cis polarcr als trans). Ein Zusanimenhaug zwischen der Polaritat 
dieser Verbindungen und ihrcr biochemischeii Wirksamkeit konnte nicht festpestellt werden. 

Perjodatoxydation 
Da bei der Perjodatoxydation von 2-Desoxy-zuckern und ihren pyranoiden Gly- 

kosiden mit Uberoxydation 20) und Nebenreaktionen bei der jodometrischen Bestim- 
mung21' zu rechnen ist, wurde der Perjodatverbrauch der Nucleoside sowohl jodo- 
metrisch als auch spektroskopisch bestimnit. In Ubereinstimmung mit Reobachtungen 
von Overend et a1.21) reagieren die bei der Oxydation gebildeten ,,Nucleosid-dialde- 
hyde" bei der ublichen jodometrischen Bestimmung des iiberschussigen Perjodats 
rasch mit dem aus KJ freigesetzten Jod (bis zu 2.6 Aquivv.), wodurch ein iiberhohtcr 
Perjodatverbrauch vorgetauscht wird (s. Versuchsteil). Wird dagegen die Jodierungs- 
rcaktion durch sofortige Titration des Jods nach der Freisetzung unterbunden, 
so findet man fur a-2, P-2, a-9 und P-9 einen Verbrauch von 1.1 -- 1.2-Molaquivalenten 
Perjodat. Die UV-spektroskopische Bestimmung der Perjodatkonzentration bei 
300 nm ergibt einen Verbrauch von 1.0 Molaquivalent. 

Wie aus der Abbild. hervorgeht, wird (3-2 etwa doppelt so schnell oxydiert wie a-2. 
f3-9 und a-9 verhalten sich analog. Beide Anomerenpaare werden wesentlich langsamer 
gespalten als Uridin. 

Zwischenprodukt der Perjodatoxydation ist ein cyclischer Perjodsaurediester, in dem die 
urspriinglichen OH-Gruppcn an C-3'/C-4' mehr koplanar angeordnet sind 2 2 ) ~  Der dafiir 
benatigte Energicaufwand sollte ~~ eine ideale Sessclform vorausgesetzt -- fur die C l -  und 
1 C-Konformation gleich groR sein, da in beiden Sessclformen die benachbarten OH-Gruppen 
axial-aquatorial zueinanderstehen 23). Die gcriugsre Oxydationsgeschwindigkeit von a-2 

I. FriC, J.  Snzejkal und J .  Farkaf, Tetrahedron Letters [London] 1966, 75. 
T. R .  Emerwn, R. J .  Swan und T. L. V. Ulbricht, Biochemislry 6 ,  843 (1967). 
P. Szahd, C.  R. hebd. Seances Acad. Sci. 262, 1103 (1966). 
A .  J .  Cleaver, A .  B. Foyter, E. J.  Hedgley und W. G. Overend, J. chem. Soc. [London] 
19.59, 2578. 
J.  HoneJman und C. J. G. Shaw, J. chcm. Soc. [London] 1959, 2454. 
Nach NMR-Untersuchungcn voii T. L. V. Ulhnckt an Proben von a-2 und p-2 sollen die 
Anomcren in verschiedenen Konformationen vorhegen. Vgl. dam 1. c. 19), und zwar 
s. 849. 
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5 10 
t [ M i n ]  - 15 

Geschwindigkcit der Pcrjodatoxydation von a-2 (. - . -), f3-2 (- - -) und Uridin (-) 
in 0.005 rn NaJO4 (UV-spektroskopische Bestimmung) 

durftc dahcr auf eincr - hesonders in der C1 -Konformation ausgepragten - sterischen 
Hinderung der Reaktion durch den sperrigcn Thyminrcst beruhen. Ahnliche Unterschiede 
in der Geschwindigkeit der Pcrjodatoxydation von anomeren Nucleosiden wurden z. B. hei 
verschiedcnen N-Glykosiden des Benzimidazols fcstgestellt 24). 

Die bei der Perjodatoxydation von a-2 und f3-9 bzw. p-2 und a-9 gebildeten Di- 
aldehyde 6 bzw. 7 besitzen nur noch ein Asymmetriezentrum (C-l'j und haben als 
optische Antipoden eine gleichgrol3e spezifische Drehung mit entgegengesetztem 
Vorzeichen (Tab. 2). Da fur f3-2 und f3-9 die Konfiguration an C-1' auf chemischem 
Wege bewiesen wurde 16,17), genugt fur die eindeutige Zuordnung aller 1 -[2-Desoxy- 
pentapyranosyll-thymine zur a- oder 2-Reihe die Bestimmung der optischen Drehung 
der nach der Perjodatoxydation erhaltenen Dialdehyde. Auf diese Weise konnte die 
Konfiguration der anomeren 1-[2-Desoxy-~-xy~opyranosy~]-thymine an C- 1 ' bestimmt 
werdens. 16). 

Biochemische Wirksamkeit 

p-9 ist ein starker Hemmstoff der Uridin-Desoxyuridin-Phosphorylase (EC. 2.4.2.3 j 
aus Ehvlich-Ascites-Tumorzellen. Seine Wirksamkeit entspricht der von 1-[2-Desoxy- 
~-~-glucopyranosyl]-3) und l-[2-Desoxy-~-~-xylopyranosyl]-thymin7~. a-9 zeigt keine 
Hemmwirkung. a-2 und f3-2 haben sich diesem Enzym gegenuber ebenfalls als unwirk- 
sam erwiesen 1.71. 

Herrn Professor Dr. K .  Repke danken wir fur die standige Fordcrung dicser Arhcit. 
Herrn Dr. T. L. V. Ulbricht, London, sind wir fur die Aufnahme der ORD-Spektren und 
Hcrrn Dr. 1. Mulur fur die Messung der UV-Spektren zu Dank verpflichtct. 

24) H. Bruuniger und A .  Koine, Arch. Pharmaz. 296, 669 (1963); ehcnda 298, 641 (1965). 
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Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpunkfe wurden auf dcm Mikroheiztisch nach Boetius (korr. Werte) und die 
optischen Drehungen im I 0-cm-Rohr visuell mit dem Kreispolarimeter von Schmidt & Haensch 
bestimmt. Die UV-Spektren wurden rnit dem selbstregistrierenden Spektralphotometer 
Beckman DK-2 aufgenommen. Der Nucleosidgehalt in den Eluaten der Saulenchromato- 
graphie wurde durch konLinuierliche Aufzeichnung der UV-Absorption bei 254 nm rnit dem 
Uvicord 11 (LKB-Produkter, Stockholm) verfolgt. 

Fli~~~mifiels.vsteme zur Chromntogruphie 

A = wassergesattigter Essigester/Methanol (94 : 6 )  
B =- Methylathylketon/Isopropylalkohol/konz. Ammoniak (5 : 1 : 1) 
C - Essigester/Isopropylalkohol/€ssigsaure/Wasser (8 : 1 : 2 : 2) 
D = Essigester/Isopropylalkohol/konz. Ammoniak/Wasser (4 : 2 : 1 : 2) 
E = Essigestcr/lsopropylalkohol/Wasser (12 : 1 : 6) 

Didnnschirhtchronznto~rflphie: Aufsteigend auf 0.25-mm-Schichten von Kieselgel HE254 

nach Stahl (E. Mcrck, Darmstadt), akliviert bei 110", oder Cellulosepdver MN 300 (Ma- 
cherey, Nagcl & Co., Duren, Westf.) bei Raumtemperatur unter Kammersattigung. Die 
Substanzen wurden durch Fluoreszenzloschung im UV-Licht oder durch Bespruhen rnit konz. 
Schwefelsaure lokalisiert. 

Tab. 1. RB-Werte 

Kieselgel HF254 Cellulose 
B C D Nucleosid 

FlieRmittel: A 

a-2 

a-3 

a-4 

a-9 

P-2 

P-3 

P-4 

f3-9 

0.24 
0.34 
0.71 
0.72 
0.65 
0.67 
0.23 
0.33 

0.21 
0.27 
0.49 
0.60 
0.39 
0.49 
0.21 
0.26 

0.50 
0.56 
0.86 
0.86 
0.84 
0.84 
0.51 
0.57 

Perjodatoxydution 
a) Jodometrisrhe Besfimmung: Von einer Lliwng von 15 mg Niicleosid in 

NuJU4 werden zu verschiedenen Zeiten Proben von 5 ccm abgenommen 
gesltt. NaHC03-Losung und 2 ccm 20proz. KJ-Losung versetzt. Nach 
wird das freigesetzte Jod sofort mit 0.01 n Na3As03 titriertzs). 

Perjodatoxydation von a-2 [Min.] 2 5 10 16 

0.41 
0.50 
0.94 
0.94 
0.93 
0.93 
0.43 
0.52 

50ccm 5.10-3n7 
und rnit 10ccm 
der KJ-Zugabe 

1440 (24 Stdn.) 

Perjodatverbrauch [Molaquiw.] 0.49 0.99 1.18 1.22 1.22 

Erfolgt die Jodtitration nicht unmittelbar nach der KJ-Zugabe, so wird wegen der Reaktion 
zwischen Nucleosid-dialdehyd und freiem Jod ein uberhohter Perjodatverbrauch vorgetauscht. 
Beispielsweise wurden mit 2-ccm-Proben aus dem oben beschriebenen Ansatz (1 stdg. Per- 
jodatoxydation), die verschieden lange Zeit mit KJ im Dunkeln bei Raumtemperatur auf- 
bewahrt waren, folgende Titrationsergebnisse erhalten : 

25) R.  D. Gutlzrie in Methods in Carbohydrate Chemistry (Herausg. R. L. Whistler und 
M. L. Wolfmm), Bd. 1, S. 439, Academic Press, New York 1962. 
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Titrationsbeginn nach KJ-Zugabe [Min.] 1 15 30 60 90 120 

Scheinbarer Perjodatverbrauch 1.2 2.5 2.9 3.3 3.5 3.6 
[Molaquivv.] 

b) UV-Spektroskopische Bestirnrnung26.27). 5 mg Nucleosid werden in 1 ccm Wasser gelost. 
0.5 ccm davon werden mit 0.5 ccm 0.2m NuJO4 versetzt. Nach erschopfender Oxydation 
( 1  Stde.) wird die Absorption der Versuchslosung ( I  : 40 rnit Wasser verddnnt) gegen eine 
entsprechend konzentrierte, wahige Nucleosidlosung in 1-cm-Kdvetten bei 300 nm gemessen. 
Die Ahnahme der Absorption ist ein Ma13 fur den Perjodatverbrauch, der aus der Absorption 
einer NaJO4-Losung bekannter Konzentration errechnet wird. 

Der zeitliche Verlauf der Perjodatoxydation (Abbild. S. 230) wurde mit dem Time Drive 
Attachment zum Beckman DK-2 bei 300 nm aufgezeichnet. D a m  wurden 2 ccm einer Losung 
von 5 mg Nucleosid in 5 ccm Wasser in der I-cm-Kiivette rnit 2 ccm 0.01 m NaJO4 gemischt 
und gegen die entsprechend verdiinnte Nucleosidlosung gemessen. Die Abnahme der Perjodat- 
konzentration wurde wie zuvor berechnet. 

Tab. 2. Spezifische Drehung nach der Perjodatoxydation. Es wurde die an anderer Stelle 
beschriebenes) Methodik benutzt. Bei Verwendung von 0.1 rn NaJ04 statt 0.25 m NaJO4 
liegen die Drehwerte urn einige Grade tiefer als hier angegeben. Die Differenzen zwischen 
den Drehwerten der Dialdehyde verschiedener Herkunft liegen innerhalb der Fehlergrenze 

der Methode 

Dialdehyd aus [a]'," c in 0.25m NaJ04 

a-2 64" 0.515 + 69" 1.08 
t68" 0.795 a-9 
- 63" 0.960 
~ 68"s) - 

+71"8) 

P-2 

P-9 

xylopyrano- 

a- und ~-1-[2-Dcsoxy-D-ribopyranosylj-thyrnin (a-2@-2) : Eine eisgekiihlte Losung von 7 g 
(35 mMol) 3.4-Di-O-acet.yl-~-arabinaZ~~) in 30 ccm wasserfreiem Benzol wird in ca, 15 Min. 
rnit trockenem Chlorwasserstoff gesattigt und nach 15 Min. i.Vak. bei max. 30' eingeengt. 
Der Sirup wird in 15 ccm trockenem Benzol gelost und erneut eingedampft. Diese Behandlung 
wird noch zweimal wiederholt und die rohe I-Chlor-3.4-di-0-ncetyl-2-desoxy-D-ribose (1) in 
10 cCm Benzol aufgenommen. 

Eine Suspension von 5.2 g (16 mMol) Monoquecksilberthymin (5)12) in 40 ccm Dimethyl- 
formamid und 15 ccm Toluol wird durch Abdestillieren des Toluols bei Normaldruck unter 
Ruhren azeotrop getrocknet und nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur uuf cinmul rnit der 
zuvor beschriebenen benzolischen Losung von 1 versetzt, wobei unter exothermer Reaktion 
rasch eine klare Losung entsteht. Nach 3 stdg. Riihren unter Feuchtigkeitsausschlu13 wird die 
wieder leicht getriibte Losung filtriert, rnit 70 ccm Chloroform verdiinnt und mit 170 ccm 
15 proz. wa13riger KJ-Losung ausgeschiittelt. Die mit N a ~ S 0 4  getrocknete Chloroform-Phase 
wird i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird zur Entacetylierung mit 60 ccm ummoniuk-gesatt. 
Methanol iiber Nacht bei Raumtemperatur verschlossen aufbewahrt. Nach Abtreiben des 
Losungsmittels i.Vak. wird das rohe sirupose Anomerengemisch in 3 ccm unterer Phase von 

26) J .  S. Dixon und D. Lipkin, Analytic. Chem. 26, 1092 (1954). 
27) G .  0. Aspinall und R. J.  Ferrier, Chem. and Ind. 1957, 1216. 
28) L. Vargha und J. Kuszmann, Chem. Ber. 96, 41 1 (1963). 
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FlieDmittel E gelost und an 10 g Cclitc 53529) adsorbicrt. Das so beladcne Celitc wird auf 
eine Chromatographiesiiule (Durchmesser 5 cm) aufgestampft, die nach fruher beschriebener 
Methodikd) mit 1000 g Celite 535 und 300 ccm unterer Phase von FlieBmittelsysteni E gepackt 
wurde. Eluiert wird mit der oberen Phase (ca. 1 ccm/Min.; 20 ccm/Fraktion)30331). 

Die Fraktionen 40-90 enthalten ein nicht naher untersuchtes Gemisch von zwei N-l- 
Nucleosidcn (Amax in H20  und 0.1 n NaOH:  265-267 nm) rnit eincr Extinktion von ca. loo/<; 
der des a-2/@-2-Gemisches. Auf Kieselgel rnit FlieRmittel €3 zeigen die Nebenprodukte 
RE-Werte von 0.38 und 0.43. 

@-Form (p-2): Die Fraktionen 101 --I65 engt man i.Vak. zur Trockne ein, destilliert 
zweimal mit etwas absol. Athanol nach und suspendiert den kristallinen Ruckstand in Essig- 
ester. Ausb. 605 nig (16%, bez. auf 5) .  Schmp. vor und nach der Umkristallisation aus Iso- 
propylalkohol 222---224'. [a]:0: -t 27' (c 1.08, H20j. UV-Absorption in H20 :  A,,, 265 nm 
(E 10300), Aimin 232 nm (E 2500), ~ 2 6 0  9700; in 0.1 n NaOH: ).man 265 nni (E 8200), ?.,,,in 243 nm 
(e 5400). RF-Werte s. Tab. 1. 
a-Furm (u-2): Die Fraktionen 220~-  325 werden wie bci p-2 aufgearbeitet. Der Ruckstand, 

der nach Zugabe von 1 ccm Isopropylalkohol beim Anreiben kristallisiert, wird init 10 ccm 
Essigester aufgenommen. Ausb. 585 mg (15 x, bez. auf 5) .  Schmp. vor und nach Umkristalli- 
sation aus Isopropylalkohol 226" (Kristallumwandlung bei 21 5"). Misch-Schmp. mit p-2 
210-215". [x ]hO:  -46.6" (c 1.2, HzO). UV-Absorption in H2O: A,,, 265 nm (E IOIOO),  
h,in 233 nm (E 250O), ~ 2 0 0  9600; in 0.1 n NaOH: I,,, 265 nm (E 8 LOO), Amin 243 nni (E 5300). 
Rr-Werte s. Tab. I .  

CloH14N205 1242.2) Her. C 49.58 H 5.82 N 11.56 Gef. (p) C 49.59 H 5.78 N 11.46 
Gef. ( r )  C49.56 H 5.92 N 11.34 

I-13.4-Di-O-acetyl-2-desoxy-a-D-ribopyronosyl7-thynrin (a-3) : 242 mg (1 mMol) a -2  werden 
in 3 ccm absol. Pyridin mit 0.5 ccm Acetnnhydrid uber Nacht bei Raumtemperatur aufbe- 
wahrt. Nach Zugabe von 20 ccm Eiswasser wird 3 nial mit je 20 ccm Chloroform extrahiert. 
Die vereinigten Chloroform-Phasen werden bis zur bleibend sauren Reaktion mit 0.2n H2S04. 
dann mit 1 proz. NaHC03-Losung und schliefllich mit Wasser ausgeschiittelt und uber 
NazS04 getrocknet. Beim Einengcn i. Vak. hinterbleibt u-3 als glasiger Schaum, der nicht 
kristallisiert. Ausb. 286 mg. Nach 8stdg. Trocknen (82". 1 Torr, PzOz) Erweichungsbereich 
urn 95". [a]Z,O: -1-0.4" (c 1.01, Pyridin). UV-Absorption in Methanol: A,,, 262.5 nm, Amin 

232 nm. R+-Werte s. Tab. 1 .  
C14H1gN207 (325.3) Ber. C 51.53 H 5.57 N 8.57 Gef. C 51.29 H 5.93 N 8.32 

1-!3.4-Di-#-acetyl-2-d~soxy-~-~-ribopyranu.~~l~-tliyinin (p-3): Wie fur a-3 beschrieben, 
werden 242 mg (1 mMol) p-2 rnit Acernnhydrid umgesetzt uiid aufgearbeitet. Nach dem 
Abtreiben des Chloroforms werden zur Kristallisationsbeschleunigulig 2mal einige ccm absol. 
Methanol zugeselzt und i. Vak. destilliert. Ausb. 324 mg. Eeim Umkristallisiercii atis wenig 
Methanol erhalt man Stabchen, die beim Trocknen (loo", 1 Torr, P205) verwittcrn. Schmp. 
21 2' (urn 200" subhierend) .  [r]',O: +25" (c 1.01, Pyridinj. UV-Absorption in Methanol wie 
U-3. Rr-Werte s. Tab 

C14H18N207 (326.3) Ber. N 8.57 Gef. N 8.33 

29) Hersteller Johns-Manville Corporation. Zur Reinigung vgl. H .  M. Kissniuii, C. Pidocks 
und R. K. Baker, J. Amer. chem. SOC. 77, 18 (1955), 1.c. 19). 

30) Diese Saule kann ohm Beeinlrachtigung des Trenneffektes fur iiichrere Ansatze benutzt 
werden. 

31) Bei Trennversuchen a n  Dowex- und Wofatit-Austauschersaulen (OH.-, HC03-, C I ~  ) 
wurden acylierte und freie Nucleoside auch bei hoher lonenkonzentration im Elutions- 
mittel in starkem MaBe zuruckgehalten. 
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I-.'3.4-Bis-O-methansulfonyl-2-desoxy-u-D-ribop~~runosyl I-thymin (u-4) : 242 mg (1 mMol) 
a-2 in 2.5 ccm absol. Pyridin werden mit 0.47 ccm Methansuijochlorid (6.1 mMol) versetzt 
und uber Nacht bei 0" aufbewahrt. Man gibt ca. 2 g zerstoBenes Eis ZLI, gient nach 1 Stde. 
unter Riihren in 25 ccm Eiswasser und wascht den nach 2- 3stdg. Riihren abgesaugten 
Niederschlag mit Wasser pyridinfrei. Ausb. 340 mg (85 %). AL~S Athanol blaDgelbe Nadeln 
vom Schmp. 220" (Zen.). [XI&!: 29.9" (c 1.0, Pyridin). UV-Absorption in Athanol: A,,, 
Athanol 263 nm, Amin 232 nm. RF-Werte s. Tab. 1 .  

C ~ ~ H ~ ~ N Z O ~ S Z  (398.4) Ber. N 7.04 S 16.09 Gef. N 6.82 S 15.80 

1-;3.4- Bis-O-met/znnsulfitzyl-2-desoxy-~-~-ribo~~yrnnos~~/~-thymin (p-4) : Analog zur Dar- 
stellung von u-4 erhalt man aus 242 mg ( I  mMol) p-2 340 mg p-4 (85 P;;). Aus Athanol b l a b  
gelbe Kristalle, die sich bei 218 ~~ 219" unter partiellem Schmelzen in Nadelbuschel umwandeln, 
die bei hoherer Temperatur subliniieren. [ix]hO: +-29.6" (c 0.996, Pyridin). UV-Absorption in 
Athanol wie a-4. RF-Werte s. Tab. 1. 

C12H18N209S2 (398.4) Ber. N 7.04 S 16.09 Gef. N 7.07 S 15.93 

(I- und jJ-l-~2-Desoxy-~-rihopyranosyl]-thymin (a-943-9) : Wie unter u-21P-2 beschrieben, 
werden 11 g ( 5 5  mMol) 3.4-Di-O-acet.vl-r.-auabinal32.33) in 45 ccm wasserfreiem Benzol 
30 Min. mit trockenem Chlorwisserstofl behandelt und nach weiteren 30 Min. aufgearbeitet. 

Eine Mischung von 7.9 g (24 niMol) Monoquecksilberthvmin (5) 12), 60 ccm Diniethyl- 
formamid und 20 ccm Toluol wird azeotrop entwassert, mit der zuvor erhaltenen benzoli- 
schen Losung der l-Chlor-.?.4-rli-O-cicetyl-2-desoxy-r~-nrnbinose (8) nuf einmal versetzt, 3 Stdn. 
geruhrt und filtriert. Nach Verdunnen des Filtrats mit 100 ccm Chloroform und Extraktion 
der Quecksilberionen mit 250 ccm 15proz. KJ-Losung wird der rohe Sirup rnit 60 ccm am- 
monink-gesatt. Methanol entacetyliert. Wie fur u-2/p-2 beschrieben, wird das rohe Nucleo- 
sidgemisch mit FlieBmittel E (ca. 1 ccm/Min; 20 ccm/Fraktion) an 1000 g Celite 535 
(Saulendurchmesser 4.5 cm, LBnge 130 cm) gereinigt und in die Anomeren getrennt3"). 

Die Fraktionen 40-117 enthalten ein nicht naher untersuchtes Gemisch von zwei N-l-  
Nucleosiden (A,,, in H20 und 0.1 n NaOH: 265 -267 nm), die der Absorption zufolge 7 7" 
des a-9/f3-9-Gemisches ausmachen. Auf Kieselgel mit FlieRmittel B zeigen die Nebenprodukte 
RF-Werte von 0.40 und 0.46. 

[bForm (p-9) : Die Fraktionen 122 ~~ 220 werden i. Vdk. eingeengt und Losungsmittelreste 
init wenig Athanol abgetrieben. Ausb. I .68 g (29 P;;, bez. auf 5) .  Durch Umkristallisation aus 
Athanol farblose derbe Kristalle vom Schmp. 223-224". [a];': -~27.4" (c 1.32, HzO). UV- 
Absorption in HzO: A,,, 264 ~ 265 nm (E 9400), Amin 233 nm (E 2300), €260 9000; in 0.1 n 
NaOH: Amax 264--265 nm (E 7000). >.,in 244 nm (E 4700). RF-Werte s. Tab. I .  

a-Form (u-9): Die analoge Aufarbeitung der Fraktionen 260-450 ergibt 1.67 g (29 '4, 
bez. auf 5 )  farblose Kristalle, die nach Umkristallisation aus Athanol bei 223 -~-227" schmelzen. 
[o(]&~: ~ 4 6 . 9 '  (c I .14, H20). IJV-Absorption in H20 :  A,,, 264 265 nm (E 9700), Amin 233 nni 
(E 2300), €260 9200; in 0.1 n NaOH: A,,, 264 -265 nni (E 7200), Amin 244 nm (E 4800). RF- 
Werte s. Tab. I .  

C I O H ~ ~ N ~ O ~  (242.2) Ber. C 49.58 H 5.82 N 11.56 Gef. (p) C 49.87 H 5.81 N 11.61 
Gef. (ix) C 49.34 H 5.80 N 11.46 

Henzmung der Uridin-Deso.~yraidin-Phosphor)tluse: Die Hemmwirkung von u-9 und p-9 
auf die Uridin-Desoxyuridin-Phosphorylase aus Ehrlich-Ascites-Tumorzellen wurde nach 
der friiher beschriebenen Methodik3) getestet. 

12) F. L. Humoller in I.c.25), S .  83. 
33) J .  Smejkal und F. Sorm, Collect. czechoslov. chem. Commun. 29, 2809 (1964). [305!67] 


