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Die Darstellung von bisher nicht allgemein zuganglichen 5‘-Desoxynucleosid-5’-carbonitrilen (3) 
gelingt sowohl in der Ribo- wie 2’-Desoxyribonucleosidreihe, wenn man Nucleosid-S‘-tosylate mit 
festem KCN unter Kronenether-Katalyse in organischen Lbsungsmitteln umsetzt. Auch d,5’- 
Cyclopyrimidinnucleoside eignen sich als Ausgangsmaterial. Aus den Nitrilen 3 sind unter vor- 
zugsweise sauren Reaktionsbedingungen die Ester 6 und aus ihnen die S’-Desoxynucleosid-S’-car- 
bonsauren (7) erhaltlich, die sich als Nucleotid-Modelle in biochemischen Systemen eignen. In al- 
kalischer Losung erleiden die Nitrile 3 rasche Eliminierung der Purin- oder Pyrimidinbase. Aus 
dem Adeninnucleosid 3 a entsteht dabei ferner unter Addition des ungesattigten Zuckerfragmen- 
tes 10 das a n  N6 zu einem Pyrrolidin modifizierte Nucleosid 12. Wie in anderen C-5’-modifizierten 
Nucleosiden zeigen die Circulardichroismus-Spektren der neuen Verbindungen eine starke elek- 
tronische Wechselwirkung zwischen polaren C-5’-Substituenten und den Chromophoren an. 

Synthesis and Properties of 5’-Deoxynucleoside 5’-Carboxylic Acids and Derivatives 
A preparative route to 5‘-deoxynucleosid-5’-carbonitriles (3), both of the ribose and deoxyribose 
series, involves crown ether-catalyzed reaction of nucleoside S’-tosylates with solid potassium cya- 
nide in organic solvents. d,S’-Cyclo derivatives of pyrimidine nucleosides can also serve as star- 
ting materials. The nitriles 3 require acidic conditions for conversion to  the esters 6 of 5‘-deoxy- 
nucleoside S’-carboxylic acids (7) which are suitable nucleotide models for biochemical studies. In  
alkaline solutions compounds 3 undergo rapid elimination of the purine or pyrimidine base. Fur- 
thermore the adenine derivative 3a, under addition of the unsaturated sugar fragment 10 yields a 
new nucleoside 12 in which N6 is inserted in a pyrrolidine ring. The circular dichroism spectra of 
the new compounds reflect strong electronic interaction between polar C-S’-substituents and the 
chromophores and are in line with those of other C-5’-modified nucleosides. 

Nucleoside und Nucleotide mit Strukturmodifikationen am exocyclischen C-5’-Atom haben zur 
Untersuchung der Spezifitat und Mechanismen von Enzymen des Nucleotidstoffwechselsl -4), der 
Molekulkonformationen und intramolekularen Wech~elwirkungens,~) und in Einzelfallen auch 
durch ihre pharmakologische Wirkung7.8) Bedeutung erlangt. Besonders interessieren Carboxyl- 
gruppen tragende Verbindungen, die den Phosphatrest der natiirlichen Nucleotide zu simulieren 
vermogen. Dabei hat sich gezeigt, daR die aus Nucleosiden durch Oxidation der terminalen 
CH;!OH-Gruppe einfach zuganglichen Nucleosid-5’-uronsauren als Modellsubstanzen i. allg. we- 
nig befriedigen, weil in ihnen die Molekiilteile starr fixiert sind9J0). Die Substitution von C-5’ 
durch weitere C-Atome, d. h. eine direkte Kettenverlangerung von Nucleosiden zu Derivaten 
der homologen Hexo- oder Heptofuranoside ist jedoch bisher nur in Ausnahmefallen 
g e l ~ n g e n ~ , ~  - j3) .  In  dieser Arbeit beschreiben wir eine offenbar allgemein anwendbare Reaktion, 
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O H  OH 

R'  z > C ( C % ) ,  OH OH 

die ausgehend von den leicht erhaltlichen 5'-O-Toluolsulfonylribo- oder 2'-desoxyribonucIeosiden 
(1) zu 5'-Desoxynucleosid-5'carbonsauren (5'-Desoxy-~-o-ribo-hexofuranosyl-6'-uronsaure- 
purinen bzw. -pyrimidinen, 7) und deren Nitrilen, Amiden und Estern fiihrt. Uber das Prinzip der 
Reaktion wurde bereits kurz berichteti4). 
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Fur die nucleophile Substitution des Tosylatrestes durch Cyanid machten wir uns das 
Prinzip der Phasentransferkatalyse mit Kronenether zunutze15), das in der Nucleosid- 
chemie bisher kaum angewandt wurde. In Gegenwart eines Unterschusses von 18- 
Krone-6 reagieren die geschutzten 5'-O-Tosylnucleoside l a ,  c und d in Dioxan- oder 
Acetonitrillosung mit trockenem, suspendiertem Kaliumcyanid bei Raumtemperatur zu 
den Nitrilen 2a, c, d; ohne Kronenether sind i. allg. weder die Tosylate noch 5'-Desoxy- 
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5‘-halogennucleoside mit KCN zur Umsetzung zu bringen, auch nicht in homogener Lo- 
sung in Dimethylformamid. Unter unseren Bedingungen entsteht aus l a  das Adenosin- 
derivat 2a als einziges Produkt in bis zu 8Oproz. Ausbeute, wenn man die feste Phase 
aus Kaliumtosylat und iiberschiissigem KCN zweimal abtrennt und durch frisches 
KCN/Kronenether ersetzt. Im Falle der Pyrimidinnucleoside 1 c und d wirkt kronen- 
ether-aktiviertes Cyanid offenbar auch als Base zur Deprotonierung von N3 und es ent- 
stehen neben 25 070 2c bzw. 45 Yo 2d die @,5’-Cyclonucleoside 8 und 9 (letzteres im Ge- 
misch mit desacetyliertem 9). 

Bei RilckfluDtemperatur wird die intramolekulare Cyclisierung zur Hauptreaktion, 
wodurch als Alternative zu alteren, wenig ergiebigen Dars te l lung~weisen~~~~~)  ein einfa- 
cher praparativer Zugang zu diesen Cyclonucleosiden gegeben ist (Ausbeuten > 50 070). 
Im Hinblick auf die Synthese der Nitrile 2c und 2d ist die Cyclonucleosidbildung kein 
schwerwiegender Nachteil, denn als intramolekular an  C-5’ funktionalisierte Verbin- 
dungen lassen sich 8 und 9 ihrerseits mit KCN/18-Krone-6 zu den Nitrilen weiter umset- 
Zen. (In einer vergleichbaren Reaktion verlauft die Ringoffnung von @,2’-Cyclocytidin 
durch KF/Kronenether’8)). O b  2c und 8 aus l c  stets parallel gebildet werden oder ob  
die Bildung von 2c obligatorisch iiber das Cyclonucleosid 8 verlauft, bleibt offen, denn 
es wurden keine Reaktionsbedingungen gefunden, unter denen ausschliel3lich 8 ent- 
steht. 

Die Synthese der 5’-Cyannucleoside 1st kritisch von den beschriebenen Bedingungen abhangig. 
Zur Erzielung einer moglichst hohen Ausgangskonzentration der S’-Q-Tosylnucleoside im organi- 
schen Losungsmittel mussen deren 2‘- und 3’-OH-Funktionen durch ubliche Schutzgruppen sub- 
stituiert sein. Mit Natriumcyanid/l5-Krone-S wird nur sehr geringer Umsatz beobachtet. In Di- 
methylformamidlosung wird die basenkatalysierte Spaltung der N-Clycosidbindung’9) zur 
Hauptreaktion. S‘-Desoxy-S‘-iodnucIeoside sind den S‘-Tosylaten als Ausgangsverbindungen un- 
terlegen, weil beim Fortgang der Reaktion kronenether-aktiviertes Cyanid und Iodid miteinander 
konkurrieren. Die wahrscheinlich eine gute nucleofuge Gruppe’5) tragenden S‘-Chlor-S’-desoxy- 
2’,3‘-O-isopropylidennucleoside haben wir nicht eingesetzt, weil sie ihrerseits erst aus den Tosyla- 
ten hergestellt werden mii8ten20). SchlieRlich ist es uns bisher auch nicht gelungen, in analoger 
Weise das a m  Heterocyclus gebundene Chlor in 6-Chlor-2’,3’-Q-isopropylidenpurinribosid durch 
eine Cyangruppe zu substituieren. 

Die Abspaltung der Schutzgruppe aus 2a und c gelingt leicht durch saure Hydrolyse. 
Auch der 3’-O-Acetylrest von 2d wird am besten unter saurer Methanolyse entfernt, 
um die Tendenz der Nitrile zu Nebenreaktionen in alkalischer Losung (s. u.) zu umge- 
hen. 

Die Verseifung der Nucleosid-5’-carbonitrile 3 zu den als Modellnucleotide er- 
wilnschten Carbonsauren 7 erwies sich als praparativ schwierig, da die N-Glycosidbin- 
dung - insbesondere der Purinnucleoside - saurelabil ist, die Verbindungen aber we- 
gen der Acidifizierung der 5’-Methylengruppe auch in alkalischer Losung unter Abspal- 
tung der Nucleobase zerstort werden. So isolierte man nach Behandlung von 3a mit 
H,O, in gepufferter alkalischer Losung (pH 10) zwar das Carboxamid 4a in 74proz. 
Ausbeute neben wenig 7a und Adenin, doch alle Versuche zur Erhohung der Ausbeute 
an 7 a oder der weiteren alkalischen Verseifung von 4 a zur Carbonsaure fiihrten zur Eli- 
minierung von Adenin. Dagegen gelang die saure Alkoholyse der geschiitzten Nitrile 2 
bei - 10 “ C  in trockenem, HC1-gesattigtem Methanol ohne Gefahrdung der Glycosid- 
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Base 

R 
R’ 

bindung. Die Imidsaureester-hydrochloride 5 wurden nicht isoliert, sondern in Wasser 
aufgearbeitet. Dabei entstanden unter unseren Reaktionsbedingungen die Methylester 
6 a  und d zwar nur mit maximal 40% Ausbeute, doch konnten nicht umgesetzte Nitrile 
(3a, d) zuriickgewonnen werden. Die Ester lieferten bei alkalischer Hydrolyse die ent- 
sprechenden Carbonsauren 7. Alkoholyse in hoheren Alkoholen fiihrte auf gleichem 
Wege zum Ethyl- und Isopropylester von 7a. Da bei diesen Reaktionen 5’-Tosyl- oder 
Cyclonucleoside nicht storen, kann man auch in einem Eintopfverfahren das ur- 
spriingliche Reaktionsgemisch (1 +2) der Alkoholyse und Verseifung unterwerfen und 
zum SchluD das Endprodukt 7 direkt durch Anionenaustauschchromatographie isolie- 
ren und reinken. 

Die bekannte Desaminierung von Adenin- zu Hypoxanthinderivaten durch salpetrige 
Saure ist auf die Adenosinanalogen 3a, 4a, 6 a  und 7 a  leicht ubertragbar. Sie ermog- 
licht eine einfache Darstellung der 5’-Desoxyinosin-5’-carbonsaure (7b), eines Homolo- 
gen der bereits friiher ausfuhrlich studierten Inosin-5’-uronsa~re~~), sowie ihres Nitrils, 
Amids und Methylesters (3b, 4b, 6b). 

Eine hervorstechende Reaktionsweise der ganzen Verbindungsklasse ist die schon er- 
wahnte Alkaliempfindlichkeit der Nitrile 2 und 3 in waDrigem Medium. Der Abbau von 
2c bzw. 3d in 0.1 N NaOH laDt sich spektroskopisch gut verfolgen, da aus den bei 258 
bzw. 265 nm absorbierenden Verbindungen die Iangerwellig absorbierenden Basen Ur- 
acil bzw. Thymin (h,,, 285 bzw. 290 nm bei pH 13) entstehen, deren Identitat ebenso 
wie die des Adenins bei Verseifungsversuchen von 3a auch chromatographisch sicher- 
gestellt wurde. Aus den isosbestische Punkte bei 269 bzw. 277 nm aufweisenden Kur- 
venscharen l a t  sich ein mit einer Halbwertszeit von 8 min ablaufender Zerfall zu je 
zwei Produkten konstanten Verhaltnisses ersehen: 

U r a c i l  Thymin  

0, ,CH, OH 
CII, H 

u 
R, R‘ 

Thymin  + NC-CH=CH-CH=CH-CHO 

l 2 c  3d + HzO 

11 

Die unter Eliminierung der Nucleobase (und eines weiteren Molekuls Wasser im Fall 
des Desoxyribosids 3d) zu erwartenden ungesattigten Verbindungen 10 und 11 lieBen 
sich nicht in Substanz fassen, da sie in der alkalischen Losung Folgereaktionen einge- 
hen (s. u.). Das Absorptionsmaximum des aus 3d entstehenden Substanzgemisches 
(265 nm bei pH 7, 321 nm bei pH 13) steht jedoch mit einem Gehalt an 6-0xo-2,4- 
hexadiennitril (ll), fur das h,,, = 263 nm (in Ethanol) angegeben wird22), nicht im Wi- 
derspruch, und das bisher unbekannte Nitril 10 l a t  sich in einem Folgeprodukt (12) 
wiedererkennen. Da13 die Spaltung der Glycosidbindung eine Primarreaktion ist, wird 
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auch durch das rasche und vollige Verschwinden der langwelligen Cotton-Effekte im 
CD-Spektrum der Nucleoside belegt, was zuckermodifizierte Nucleoside mit intakter 
Glycosidbindung als Intermediate ausschliefit. Eine konzertierte E,-Reaktion als Folge 
der Deprotonierung an  C-5‘, wie oben fur 2c und 3d formuliert, wurde fur die alkali- 
sche Hydrolyse von S-Adenosylmethionin und verwandten 5‘-Desoxy-5’-sulfonio- 
adenosinen b e ~ i e s e n ~ ~ ) .  

Beim Versuch, die aktive Methylengruppe des Adenosinnitrils 2a unter Basenkataly- 
se in weitere, kettenverlangernde Kondensationsreaktionen, z. B. mit Aceton, einzube- 
ziehen, erhielten wir neben Adenin nicht das erwartete C-5’-substituierte Nitril, sondern 
ein Selbstkondensationsprodukt, dem wir die Konstitution 12 eines Nh-disubstituierten 
Adenosins zuordnen. 12 kann man sich durch zweifache Addition des zunachst als 
Spaltprodukt aus 2a entstandenen ungesattigten Aldehyds 10 an die Aminogruppe ei- 
nes weiteren Molekuls 2a unter Bildung eines Pyrrolidinrings entstanden denken: 

w 
O x 0  

+ 2a - 

c li, CN 
H3 cv04* d e n i  I Adenin + 

X - Y Y  
0 H- ,C If-C H, 

G H  C HO 
X NC-CH 

2a 10 

+ 

12a 12h 

Eine vergleichbare Modifizierungsreaktion ist u. W. an Adeninnucleosiden bisher nicht be- 
kannt. Die Konstitution 12 folgt aus der massenspektrometrisch ermittelten Molmasse von 497 
(C23H27N706), die um einen kompletten Zuckerrest (Masse 181) grol3er ist als die von 2a, wah- 
rend ein Adenin-(oder M - Adenin-)Fragment im Massenspektrum nicht mehr vorkommt. Das 
pH-abhangige UV-Spektrum ist nicht wie das von 2a mit dem des Adenosins, sondern mit dem 
des N6-Dimethyladenosins vergleichbar. Das 1R-Spektrum zeigt neben einer Nitrilbande eine Ab- 
sorption im OH-Bereich. Im ‘H-NMR-Spektrum (Abb. 1) fehlt das Signal fur die NH2-Gruppe 
von 2a, dagegen finden sich Signalpaare fur  alle Zuckerprotonen. SchlieBlich sind die Resonanzli- 
nien fur 8-H und 2-H des Adenins sowie fur die Methylgruppen eines Isopropylidenrestes bei 
gleichbleibender Protonenzahl verdoppelt. Diese Multiplizitat mu8 darauf beruhen, dal3 die iso- 
lierte Substanz in Losung ein Gemisch stereoisomerer Verbindungen darstellt, die sich nicht nur in 
der (unbekannten) Konfiguration an C-2” und C-5” des Pyrrolidins, sondern auch in der Konfor- 
mation um die C-6 - N6-Bindung des Purins unterscheiden. Fur diese Bindung ist eine hohe Rota- 
tionsbarriere zu erwarten, da unler Ausbildung von H-Brucken zwischen der 2”-OH-Gruppe und 
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N-1 oder N-7 des Purins zwei stabile Konformere 12a bzw. 12b vorliegen werden. (Vergleichbare 
H-Briicken sind in kristallisierten N6-substituierten Nucleosiden bekanr~ t~~) . )  ErwartungsgemM 
unterscheiden sich die chemischen Verschiebungen fur 2-H (0.04 ppm) starker als fur 8-H 
(0.02 ppm), da 8-H bereits unter dem Einflun der benachbarten polaren 5’-Cyangruppe stehtlo). 

t 

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 - 8 ( p p m  1 

Abb. 1. H-NMR-Spektrum von 5’-Desoxy-2’,3’-Q-isopropylidenadenosin-5’-carbonitril(2a) (un- 
ten) und seinem Kondensationsprodukt 12 (oben) in CDCl, (innerer Standard TMS). Die Formel 
zeigt das Konformere 12b; 12a entsteht durch Rotation um die rnit Pfeil gekennzeichnete Bin- 

dung. Irn Spektrum rnarkiert: Signal der NH2-Gruppe in 2 a  

Von den Eigenschaften der neuen Verbindungen haben wir die Strukturabhangigkeit 
von Circulardichroismus (Tab. 1) und charakteristischen Protonenresonanzsignalen 
analysiert und rnit unseren friiheren Zuordnungen zur M o l e k i i l k ~ n f o r m a t i o n ~ ~ ~ ~ ~ ~ )  
verglichen. Die CD-Spektren der Adenosinanalogen 2a, 3a, 4a und 6a in neutraler 
wafiriger Losung zeigen im langwelligen Bereich vie1 geringere, negative Cotton-Effekte 
([@I = - 1200 bis - 700) als Adenosin selbst (Abb. 2), wahrend der anionische Substi- 
tuent der Carbonsaure 7a rnit dem Purinchromophor in starkere Wechselwirkung tritt 
und eine Verstarkung dieser schwachen Bande bewirkt; das CD-Spektrum von 7a 
stimmt rnit dem der 5’-Deso~yadenosin-5’-essigsaure~~) praktisch iiberein, erreicht aber 
nicht die Elliptizitat des AMP-Dianions ([q = -4000). Da die chemische Verschie- 
bung der 8- und 2-standigen Adeninprotonen im ‘H-NMR-Spektrum von 3a und 7a die 
anti-Konformation belegt5), ordnen sich diese Cotton-Effekte zwanglos in die friiher 
aufgestellte Klassifizierung ein, nach der in Adeninnucleosiden rnit stark polaren 5‘- 
Substituenten in Nachbarschaft zur Purinbase sowohl negative, sehr geringe, als auch 
positive CD-Banden rnit der anti-Stellung der Base zu vereinbaren sind. Vergleichbare 
Werte ( [ Q  = + 700 bis - 1200) haben beispielsweise Adenosin-5’-nitrat, 5’-Desoxy-5’- 
azido- oder -5’-bromadenosin sowie Adenosin-5’-uronsaure-methylester. 

171* 
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Abb. 2. CD-Spektren C-5'-substituierter Adenosine in Wasser: ~ 5'-Carbonitril (3 a); 
_ . _ . _ .  5'-Carboxamid (4a); .... 5'-Methylester (6a); - - - 5'-Carbonsaure, Na-Salz (7a); 

zum Vergleich: - o - o AMP-Di-Na-Salz 

10000 1 

5000 1. i 
..1. . .  . .  . .  . .  . .  , .  

- 5 000 

-10000 
180 200 220 240 260 280 300 

~~ A c n m i  --+ 

Abb. 3. CD-Spektren C-5'-substituierter Thymidine in Wasser: - 5'-Carbonitril (3d); 
- . _ . _ .  3'-O-Acetyl-5'-carbonitril (2d); .... 5'-Methylester (6d); - - - S'-Carbonsaure, Na- 

Salz (7d); zum Vergleich: - o - o Thymidin 

In der durch positive langwellige Cotton-Effekte gekennzeichneten Pyrimidinreihe 
findet man ebenfalls gegenuber Uridin bzw. Thymidin reduzierte Elliptizitaten fur 2c, 
3c, 2d, 3d und 6d, aber einen wegen der Anion-Chromophor-Wechselwirkung erhoh- 
ten Wert fur die Carbonsaure 7d (Abb. 3). Die 5'-Cyanthymidine 2d und 3d zeigen die 
schwachsten fur den Thymin-Chromophor uberhaupt bekannten CD-BandenZ7). Das 
CD-Spektrum des 5'-Cyanuridins 3c ist deckungsgleich mit dem von Uridin-5'-nitratZ8) 
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und dokumentiert damit, d& nicht die individuelle Struktur von C-5’-Substituenten, 
sondern ihre Polaritat fur die Wechselwirkung mit einer benachbarten Pyrimidinbase 
verantwortlich ist. 

5’-Desoxynucleosid-5’-carbonsauren (7) sind den naturlichen Nucleosid-5’-monophos- 
phaten in chemischen Eigenschaften und Molekuldimensionen sehr ahnlich; sie unter- 
scheiden sich von ihnen vor allem im Fehlen der hydrolysierbaren Phosphoesterbin- 
dung, was fur potentielle pharmakologische Eignung von Bedeutung ist. Es fallt auf, 
d& 7a und d im Circulardichroismus wie in der chemischen Verschiebung (Abschir- 
mung durch den gegenuberstehenden anionischen Substituenten) von 8-H der Adenin- 
bzw. 6-H der Thyminbase den Nucleotiden AMP bzw. dTMP naherstehen als den ent- 
sprechenden Nucleosid-5’-uronsauren (Tab. 2). Ursache der ungewohnlich verschiede- 
nen Eigenschaften beider Gruppen von Carbonsauren sind ihre unterschiedlich starren 
Molekulkonformationen: in den Uronsauren liegt infolge der gunstigen geometrischen 
Verhaltnisse eine intramolekulare Wasserstoffbriicke zwischen Carboxylat-Ion und den 
schwach aciden Basenprotonen V O ~ ~ . ~ ) ,  wahrend in den um ein C-Atom in der Kette 
verlangerten homologen Sauren 7 wie in den Nucleotiden lediglich Ion-Dipol- 
Wechselwirkungen herrschen und die Molekule eine hohere Flexibilitat im Bereich der 
anti-Konformation besitzen. Diese Unterschiede spiegeln sich eindeutig auch in den en- 
zymatischen Aktivitaten der Carbonsauren 7 wider, die gute Substrate bzw. Inhibitoren 
nucleotid-umsetzender Enzyme (Desaminasen, Kinasen und Nucleotidasen) sind, wah- 
rend Nucleosid-5’-uronsauren i. allg. niir geringe oder keine biochemische Wirksamkeit 
haben. Uber diese Verhaltnisse wird an anderer Stelle berichtet2@. 

Tab. 2. Vergleich des Circulardichroismus (Elliptizitat [(?I der langstwelligen Bande) und der 
chemischen Verschiebung von Basenprotonen (D20, pD = 6) in Nucleotiden und Nucleosid-5’- 

carbonshuren 

Substanz 

7 a  
AMP 
Adenosin-5‘-uronat 
7 d  
dTMP 
Thymidin-5’-uronat 

exocyclischer 
Substituent 

CHZCOT 
CHzOPO3H - 
co; 

coy 
CH,CO, 
C H 2 0 P 0 3 H  ~ 

- 2500 
- 4000 
- 6400 

5700 
4000 
2900 

6 8-H (Adenin) F 6-H (Thymin) 
(ppm) (PPW 

8.31 
8.47 
8.63 

7.65 
7.18 
8.35 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Zndustrie fur die Unterstutmng dieser Arbeit und der 
Fa. Pharma Waldhof, Mannheim, fur wertvolle Substanzproben. 

Experimenteller Teil 
Zur Registrierung von UV- und CD-Spektren dienten ein Cary 15-Spektralphotometer bzw. 

Jasco J20-Spektropolarimeter, fur 1R-Spektren das Gerat Beckman 1R 18A. Felddesorptions- 
massenspektren (FD-MS) wurden init dem Varian 71 1-Masseiispektrometer aufgenommen, ’ H-NMR-Spektren an einem Varian XL-I 00-Kernresonanzspektrometer in der Fourier-Trans- 
form-Technik; wenn nicht anders vermerkt, diente Natrium-[I ,2-D4]2-(trimethylsilyl)propionat 
als interner Standard. Zur Trockensaulenchromatographie wurde Kieselgel (Riede1.de Haen), zur 
praparativen Schichtchromatographie vorgefertigte Kieselgelplatten (200 x 200 x 2 mm, Merck) 
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verwendet. Diinnschichtchromatographie (DC) erfolgte auf Cellulose-Folien mit Fluoreszensindi- 
kator (Merck) in n-Butanol/Wasser 86: 14 (System A) oder auf Kieselgel (Riedel-de Haen) in 
Chloroform/Methanol 6 : 1 (System B). Die angegebenen Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. 
Die Struktur nicht kristallisierender und nicht durch Elementaranalysen charakterisierter Verbin- 
dungen ist durch spektroskopische Daten in Verbindung mit der jeweiligen Bildungsweise belegt. 

5'-Desoxy-2 :3 '-isopropylidenadenosin-5'-carbonitril (2a): Zu einer Losung von 3.5 g 
(7.6 mmol) 2',3'-O-Isopropyliden-5'-O-tosyladenosin (1 a)29), aus Essigester umkristallisiert und 
getrocknet, und 0.50 g 18-Krone-6 in 20 mi absol. Dioxan werden 1.5 g (23 mmol) getrocknetes 
KCN gegeben. Man riihrt 20 h bei Raumtemp. und trennt vom Feststoff ab, der 3mal mit je 3 ml 
Dioxan gewaschen wird. Die vereinigten Dioxanlosungen werden erneut mit 1.5 g KCN und 
0.50 g 18-Krone-6 versetzt und 20 h geruhrt und diese Prozedur noch einmal wiederholt. Nach 
60h Gesamtreaktionsdauer entfernt man Dioxan i. Vak., nimmt den Riickstand in Essigester auf 
und chromatographiert auf einer Kieselgelsaule (5 x 20 cm) in Chloroform mit steigendem Me- 
thanolanteil (20: 1 + 6: I). Nach einer kleinen Menge la eluiert man 1.75 g 2 a  (73 ' T o ) .  Schmp. 
202 ~ 204 "C (aus Methanol). DC (B): R, = 0.54. 

IR (KBr): 2250 cm-' (CN). - UV (Wasser): h,, = 258 nm, lg E = 4.18. - 'H-NMR 
(CDC13): 6 = 1.39, 1.61 (2s ,3H,  3H,C(CH3),), 2.96(m,2H,5'-CH2),4.56(m, lH,4'-H),  5.14 
(m, 1 H, 3'-H), 5.50 (m, 1 H, 2'-H), 5.98 (s, 2H,  NH,), 6.08 (d, J1,,,, = 2.0 Hz, 1 H ,  1'-H), 7.88 (s, 
IH,  2-H), 8.33 (s, ZH, 8-H). FD-MS: m/e = 316 (loo%, M'), 301 (8'70, (M - CH3)+), 182 
(4%, (M - Adenin)'). 

C,,Hl6N,O3 (316.3) Ber. C 53.15 H 5.09 N 26.57 Gef. C 53.01 H 5.04 N 26.51 

5'-Desoxyadenosin-5~carbonitril(3a): 1.0 g (3.16 mmol) 2 a  wird in 20 ml HC02H gelost und 
mit 20 ml Wasser versetzt. Nach 6 Tagen bei Raumtemp. werden fluchtige Bestandteile bei 35 "C  
i. Vak. entfernt. Der Riickstand, aufgenommen in Wasser, wird gefriergetrocknet oder aus wenig 
Wasser kristallisiert. Ausb. 740 mg (85 Yo). Schmp. 175°C (Zers.) (aus Wasser). DC (A): R, = 

0.35. 
IR (KBr): 2250 cm-' (CN). - UV (Wasser): h,,, = 258 nm, Ig E = 4.20. - 'H-NMR (DzO): 

6 = 3.16 (d, 2H,  5'-CH,), 4.68-4.74 (m, 2H,  3'-H, 4'-H), 4.86 (m, 1 H, 2'-H), 6.07 (d, Jl,,2t = 

5.4 Hz, 1 H, 1'-H), 8.19 (s, 1 H ,  2-H), 8.29 (s, 1 H ,  8-H). - FD-MS: m/e = 276 (loo%, M'). 

C,,H,,N,O, (276.3) Ber. C 47.82 H 4.37 N 30.42 Gef. C 47.80 H 4.31 N 30.36 

5'-Desoxyadenosin-5'-carboxamid (4a): 300 mg (1.10 mmol) 3 a  werden in 10 mi Carbonatpuf- 
fer (0.05 M,  pH 10) gelost und mit 0.5 ml H20, (30proz.) versetzt. Nach 1 h bei 40°C entfernt 
man alle fliichtigen Bestandteile i. Vak. und chromatographiert den Riickstand iiber eine Anio- 
nenaustauschersaule (1 x 20 cm, Dowex 1x2, Formiatform). Mit Wasser eluiert man 4a, das 
nach Gefriertrocknen rein anfallt (240 mg, 74 To). Durch Anlegen eines HC0,H-Gradienten 
(0.001 M bis 0.05 M) eluiert man eine geringe Menge Adenin und dann 50 mg (16%) 7a. Schmp. 
von 4a: 163 - 164°C (aus Wasser). DC: R, = 0.12 (A) bzw. 0.04 (B). 

UV (Wasser): A,,, = 258 nm. - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 4.08 - 4.33 (m, 2H,  3'-H, 4'-H), 
4.65 (m, l H ,  2'-H), 5.89 (d, J,,,,, = 4.5 Hz, I H ,  1'-H), 6.89 (s, 2H,  Amid-NH,), 7.40 (s, 2H,  
Adenin-NH2), 8.20 (s, 1 H, 2-H), 8.37 (s, l H ,  8-H). - FD-MS: m/e = 295 (loo%, (M+H)'), 
294(33%, Mi). 

C,,H,,N,O, (294.3) Ber. C 44.89 H 4.79 N 28.56 Gef. C 44.79 H 4.85 N 28.50 

5'-Desoxyadenosin-5'-carbons8ure-methylester (6a): Man lost 1.3 g (4.0 mmol) nicht gereinig- 
tes 2 a  in 10 ml absol. Methanol, das bei - 10°C mit trockenem HCI gesattigt wurde und leitet bei 
- 10°C 30 min lang HCI durch die Losung. Nach 15h bei -20°C entfernt man i.Vak. rasch alle 
fluchtigen Bestandteile. Die Losung des Riickstandes in 10 ml kaltem Methanol versetzt man rnit 
10 ml Eiswasser und neutralisiert mit NaHCO,. Nach 4 h  bei Raumtemp. engt man zur Trockene 
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ein und extrahiert den Riickstand 3mal mit je 1 ml Ethanol. Chromatographie der Losung auf 
Kieselgeldickschicht (3maliges Entwickeln in B) und Elution der intensivsten Bande bei R, = 0.6 
mit Methanol liefert 6a, das in der Kalte amorph ausfallt, aber nicht kristallisiert (440 mg, 35 To). 
Aus der Bande bei R, = 0.35 wird 3a isoliert. DC: R, = 0.46 (A), 0.45 (B). 

IR (KBr): 1740 cm-' (C=O). - UV (Wasser): A,,, =: 258 nm. - 'H-NMR (D20): S = 2.96 
(m, 2H,  5'-CH,), 3.70 (s, 3H, OCH,), 4.15-4.85 (m, 3H,  4'-H, 3'H, 2'-H), 6.05 (d, J1,,,, = 

5.1 Hz, l H ,  1'-H), 8.23 (s, l H ,  2-H), 8.27 (s, 1 H, 8-H). - FD-MS: m/e = 310 (79070, 
(M+H)+) ,  309 (loo%, M'), 135 (3470, Adenin'). 

5'-Desoxyadenosin-5 karbonsaure-ethylester: Analog zur Darstellung von 6a aus 160 mg 
(0.50 mmol) 2a in 5 ml HC1-gesattigtem Ethanol. Nach Neutralisation mit NaHCO, und Einen- 
gen i. Vak. verteilt man zwischen Essigester und Wasser. Chromatographie der organischen Phase 
auf Kieselgeldickschicht (2maliges Entwickeln in B) fiihrt zur Abtrennung von 3a (R, = 0.3) und 
unverandertem 2 a  (RF = 0.8) von einer kleinen Menge des Ethylesters (RF = 0.4). Die Hauptmen- 
ge wird durch Extraktion der eingeengten waRrigen Phase mit absol. Ethanol (3mal3 ml) isoliert. 
Gesamtausb. 65 mg (40%). Schmp. 178- 180°C (aus Methanol). DC (B): R, = 0.47. 

UV (Wasser): Lm = 258 nm, Ig E = 4.25. - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 1.21 (t, 3H, 
CH2CH3), 2.83 (m, 2H,  5'-CH,), 4.10 (q, 2H,  CH,CH,), 4.27 (m, 2H,  4'-H, 3'-H), 4.76 (t, 1 H, 

Cj3Hj7N50-( (323.3) Ber. C 48.29 H 5.30 N 21.66 Gef. C 48.16 H 5.20 N 21.60 

2'-H),5.93(d,J1,,2,= 5.1 HZ,~H,~'-H),~.~~(S,~H,NH~),~.~~(S,IH,~-H),~.~~(S,IH,~-H). 

5'-Desoxyadenosin-5'-carbonsiiure-isopropylester: Analog zur Darstellung von 6a aus 160 mg 
(0.50 mmol) 2 a  in 10 ml HCI-gesattigtem 2-Propanol. Nach Verteilung des mit NaHCO, neutrali- 
sierten Riickstandes zwischen Essigester und Wasser wird die organische Phase auf Kieselgeldick- 
schicht chromatographiert (2maliges Entwickeln in B) und der Isopropylester aus der intensiven 
Bande bei R, = 0.35 mit Methanol eluiert. Ausb. 35 mg (21 Yo). Die Substanz kristallisierte nicht. 
Weitere Banden enthalten die 2',3'-Isopropylidenverbindung des Isopropylesters (RF = 0.8) sowie 
nicht umgesetztes 2a (RF = 0.75) und 3a (RF = 0.3). DC (B): R, = 0.47. 

UV (Wasser): h,,, = 258 nm, Ig E = 4.25. - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 1.19 (m, 6 H ,  
CH(CH,),), 2.76 (m, 2H,  5'-CH,), 4.02-4.36 (m, 2H,  4'-H, 3'-H), 4.74 (t, I H ,  2'-H), 4.91 (m, 

l H ,  8-H). - FD-MS: m/e = 338 (60%, (MfH) ' ,  337 (loo%, M'), 135 (27070, Adenin'). 
lH,CH(CH3),),5.92(d,J,,,,,= 5.3 HZ,IH,I'-H),~.~~(S,~H,NH,),~.~O(S,~H,~-H),~.~~(S, 

5'-Desoxyadenosin-5'-carbonsaure (7a): 410 mg (1.33 mmol) 6 a  in 5 ml Methanol werden mit 
5 mlO.1 N NaOH versetzt. Nach 8 und 16h werden nochmals je 5 ml NaOH zugefiigt. Die Versei- 
fung ist nach 25h bei Raumtemp. vollstandig. Die alkalische Losung wird auf eine Anionenaus- 
tauschersaule (1.5 x 20 cm, Dowex 1x2, Formiatform) aufgetragen und 7a  mit Ameisensaure 
steigender Konzentration (0.001 M bis 0.1 M) als einheitliche Fraktion isoliert. Ausfallen durch 
HC0,H oder Gefriertrocknung liefern 330 mg (85 070) Substanz. Schmp. 175 - 176°C (aus Was- 
ser). DC: keine Wanderung (RF = 0) in A oder B. 

UV (Wasser, pH 7): h,,, = 258 nm, Ig E = 4.19. - 'H-NMR (D,O): 6 = 2.69 (m, 2H, 5'- 
CH,), 4.26 (m, 1 H ,  4'-H), 4.48 (m, 1 H, 3'-H), 4.72 (m, 1 H, 2'-H), 6.02 (d, J,,,,, = 5.3 Hz, tH ,  
1'-H), 8.19 (s, 1 H, 2-H), 8.31 (s, 1 H, 8-H). - FD-MS: m/e = 296 (loo%, (M + H)'), 295 (5 Yo, 
M'), 251 (4070, (M - CO,)'), 135 (4%, Adenin'). 

Cl,H13N505 (295.3) Ber. C 44.75 H 4.44 N 23.84 Gef. C 44.57 H 4.52 N 23.68 

5'-Desoxyinosin-5'-carbonitril (3b): 100 mg (0.36 mmol) 3a, in 10 ml Wasser gelost, werden 
mit 1 ml Eisessig, 0.5 ml ~ N H C ~  und 500 mg (7.2 mmol) NaNO, versetzt und 3 Tage bei Raum- 
temp. aufbewahrt. Man filtriert durch wenig Dowex 1x2  (Formiatform, 1 x 2 cm), wascht mit 
10 ml Wasser und engt Eluat und Waschflussigkeit i. Vak. zur Trockene ein. Nach Aufnehmen in 
wenig Wasser wird neutralisiert und auf Cellulose chromatographiert (dreimaliges Entwickeln in 
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A). Elution der intensiven Bande bei R, = 0.1 mit Wasser ergibt reines 3 b  (30 mg, 30%). Nicht 
umgesetztes 3 a  kann aus der Bande bei R, = 0.25 zuriickgewonnen werden. DC (B): R, = 0.1 1. 

UV (Wasser): h,,, = 254 nm. - ‘H-NMR ([DdDMSO): 6 = 3.08 (ni, 2H,  5’-CH,), 
4.37-4.95 (m, 3H,  4’-H, 3’-H, 2’-H), 5.93 (d,Jlf ,2t  = 5.3 Hz, l H ,  1’-H), 8.10(s, I H ,  2-H), 8.28 
(s, 1 H, 8-H). 

5‘-Desoxyinosin-5’-carboxamid (4b): Analog zur Darstellung von 3 b aus 100 mg (0.34 mmol) 
4a.  Elution der unteren Bande ( R ,  = 0.1, in A) mit Wasser ergibt 22 mg (22%) reines 4b,  die obe- 
re Bande (RF = 0.15) enthalt unverandertes 4a. DC (A): R ,  = 0.06. 

UV (Wasser): h,,, = 253 nm. - ‘H-NMR (D,O): 6 = 2.84 (m, 2H,  5’-CH2), 4.29-4.55 (m, 
3H,  4‘-H, 3’-H, 2‘-H), 6.09 (d, J1r,2, = 5.2 Hz, 1 H, 1‘-H), 8.27 (s, 1 H, 2-H), 8.48 (s, 1 H, 8-H). 

5‘-Desoxyinosin-5‘-carbonsaure-methylester (6 b): Analog zur Darstellung von 3 b aus 100 mg 
(0.32 mmol) 6 a .  Elution der inlensiven Bande rnit R, = 0.15 ergibt 32 mg (32%) reines 6b,  die 
Bande mit R, = 0.30 enthalt unverandertes 6 a .  DC (B): R ,  = 0.11. 

UV (Wasser): h,, = 254 nm. - ‘H-NMR (D20): 6 = 2.96 (m, 2H,  5‘-CH,), 3.69 (s, 3H,  
OCH,), 4.29-4.55 (m, 3 H ,  4‘-H, 3‘-H, 2’-H), 6.09 (d, J,,,,, = 5.4 Hz, I H, 1’-H), 8.27 (s, l H ,  2- 
H), 8.48 (s, 1 H, 8-H). 

5‘-DesoxyinosinJ ‘-carbonsuure (7 b): Analog zur Darstellung von 3 b aus 100 mg (0.35 mmol) 
7 a. Nach Filtrieren des sauren Reaktionsgemisches durch Dowex 1 x 2  (Formiatform) wird die Lo- 
sung neutralisiert und erneut auf eine Saule mit Dowex 1 x 2  (Formiatform, 0.5 x 10 cm) aufge- 
tragen. Elution mit Ameisensaure steigender Konzentration (0.001 M bis 0.2M) ergibt unveran- 
dertes 7a und danach eine einheitliche Fraktion 7 b  (40 mg, 40%). 7 b  kann auch aus 6 b  durch 
Verseifung analog 6 a  + 7a erhalten werden. DC: keine Wanderung (RF = 0) in A oder B. 

UV (Wasser, pH 7): h,,, = 253 nm. - ‘H-NMR (D20): 6 = 2.70 (m, 2H,  5’-CH,), 
4.45-4.78(m,3H,4‘-H, 3’-H,2‘-H), 6.11 (d,J1,,,, = 5.2 Hz, l H ,  1‘-H), 8.16(s, 1H,2-H),8.41 
(s, 1 H, 8-H). 

5’-Desoxy-2 :3’-O-isopropy/ia‘enuridin-5’-carbonitril (2c): 133 mg (0.50 mmol) salzfreies, 
trockenes 8 (s.u.) und 50 mg (0.20 mmol) 18-Krone-6 werden in 5 mi absol. Dioxan gelost, rnit 
65 mg (1 mmol) trockenem KCN versetzt und 20h bei Raumtemp. geriihrt. Dann trennt man fe- 
ste Bestandteile ab und chromatographiert die eingeengte Losung auf der Kieselgeldickschicht in 
B. Elution der intensivsten Bande mit Methanol ergibt 71 mg (48%) reines 2c. Schmp. 
242-244°C (aus Methanol). DC (B): R, = 0.48. 

IR (KBr): 2240 cm-’ (CN). - UV (Wasser): h,, = 260 nm. - ‘H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 

1.35 (s, 3H,  exo-CH3), 1.54(s, 3H,  endo-CH3), 3.11 (d, 2H,  5‘-CH2), 4.75 (m, l H ,  4‘-H), 4.81 
(m, 1 H, 3’-H), 5.16 (m, 1 H, 2‘-H), 5.81 (d, Jl,,2, = 1.5 Hz, 1 H, 1’-H), 5.64 (d, J5,6 = 7.7 Hz, 5- 
H), 7.71 (d, 1 H, 6-H). 

C,,Hl5N,O5 (293.3) Ber. C 53.23 H 5.16 N 14.33 Gef. C 53.11 H 5.21 N 14.28 

5‘-Desoxyuridin-S’-carbonifril(3~): Analog der Darstellung von 3a aus 100 mg (0.35 mmol) 2c  
in 10 ml 50proz. Ameisensaure. Nach Einengen i.Vak. bleibt reines 3 c  zuriick, das aus wenig 
Wasser oder Methanol amorph ausfallt. Ausb. 80 mg (89%). DC (B): 0.1 1. 

= 260 nm. FD-MS: m/e = 253 (loo%, IR (KBr): 2240 cm-’ (CN). - UV (Wasser): 
M + ) .  

3 ‘-0-Acetyl-5 ‘-desoxythymidin-5 ‘carbonitril (2 d): 3’-O-Acetyl-5’-O-tosylthymidin (1 d) wurde 
aus 3’-0-Acetylthymidin30) analog der Adenosinverbindung 1 a29) hergestellt. Zu einer Losung 
von 440 mg ( I  mmol) trockenem 1 d in 20 ml absol. Dioxan gibt man 650 mg (10 mmol) getrock- 
netes KCN und 150 mg (0.57 mmol) 18-Krone-6. Nach 48h Ruhren bei Raumtemp. trennt man 
feste Bestandteile ab und chromatographiert die eingeengte Losung auf der Kieselgeldickschicht 
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(3maliges Entwickeln in B). Aus dem Methanol-Eluat der intensivsten Bande erhalt man 140 mg 
(48%) reines 2d, das nicht kristallisiert. DC (A): R, = 0.77; (B): R, = 0.53. 

UV (Wasser): h,, = 265 nm. - IR (KBr): 2240 cm-' (CN). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 
1.85 (d, 3H,  5-CH,), 2.12 (s, 3H,  Acetyl-CH,), 2.39 (m, 2H,  2'-CH,), 3.11 (d, 2H,  5'-CH2), 4.23 
(m, 1 H, 4'-H), 5.18 (m, 1 H, 3'-H), 6.24 (1, 1 H, 1'-H), 7.60 (d, 1 H, 6-H). - FD-MS: m/e = 293 
( loo%,  M'). 

5'-Desoxythymidin-5'-carbonitril(3d): 100 mg (0.34 mmol) 2d lost man in 10 ml absol. Metha- 
nol, kuhlt auf 0°C  und versetzt mit 0.5 ml mit HCI gesattigtem absol. Methanol. Nach 12h im 
Eisbad entfernt man i. Vak. rasch alles Fluchtige und nimmt den Ruckstand in wenig 50proz. 
Methanol auf. Nach Filtrieren uber Dowex 1x2  (Formiatform, 0.5 x 3 cm) und Einengen fallt 
aus Methanol reines 3d aus (65 mg, 76 %). Schmp. 227 - 230°C (Zers.). DC (A): R, = 0.62; (B): 

IR (KBr): 2240 (CN), 3350 cm-' (OH). UV (Wasser): h,,, = 265 nm. - 'H-NMR (D20): 6 = 

1.91 (d, 3H,  5-CH,), 2.48 (m, 2H,  2'-CH,), 3.02 (m, 2H,  5'-CH,), 4.18 (rn, l H ,  4'-H), 4.48 (m, 
I H ,  3'-H), 6.28 (t, l H ,  1'-H), 7.45 (d, I H ,  6-H). - FD-MS: m/e  = 251 (loo%, M'). 

R, = 0.19. 

CllH1,N,04 (251.4) Ber. C 52.56 H 5.21 N 16.71 Gef. C 52.48 H 6.28 N 16.65 
5'-Desoxythymidin-5'-carbonsaure-methylester (6d): Zu 5 ml absol. Methanol, bei - 10°C mit 

trockenem HCI gesattigt, gibt man eine Suspension von 100 mg (0.25 mmol) 2d in 2 ml Metha- 
nol. Man leitet weitere 20 min HCI ein und bewahrt dann 24 h bei - 20°C auf. Aus der Mischung 
wird bei 30°C Badtemp. rasch alles Fluchtige i.Vak. entfernt und der Ruckstand in 50proz. 
Methanol aufgenommen. Nach Filtrieren uber Dowex 1x2  (Formiatform, 0.5 x 2 cm) und 
Nachwaschen mit 50proz. Methanol (3malIO ml) werden die vereinigten Losungen eingeengt und 
auf der Kieselgeldickschicht (2maliges Entwickeln in B) aufgetrennt. Elution der intensiven weit- 
laufenden Bande ergibt reines 6d (28 mg, 39 To), aus der unteren Bande wird 3d unverandert zu- 
ruckgewonnen. 6 d  kristallisierte nicht. DC (A): R, = 0.72; (B): R, = 0.40. 

IR (KBr): 1740 cm-' (CO). - UV (Wasser): h,, = 266 nm. - 'H-NMR ([D,]DMF): 6 = 
1.84'(d, 3H,  5-CH4, 2.30 (m, 2H, 2'-CH2), 2.82 (m, 2H,  5'-CH,), 3.66 (s, 3H,  OCH,), 
4.02-4.45 (m, 2H,  3'-H, 4'-H), 6.30 ( t ,  l H ,  1'-H), 7.58 (d, l H ,  6-H). - FD-MS: m/e = 284 
(loo%, M+), 159 (3% (M - Thymin)'). 

5'-Desoxythymidin-5 karbonsuure (7 d): Analog der Darstellung von 7a durch alkalische Ver- 
seifung des Methylesters 6 d und Chromatographie an Dowex 1 x 2  (Formiatform, Elution mit 
0.1 MHCO~H) .  Reines 7d wird durch Cefriertrocknung isoliert (Ausb. 85 070). Zur Elementarana- 
lyse ist 2tagiges Trocknen bei 60°C i. Vak. erforderlich. DC: keine Wanderung (R, = 0) in A 
oder B. 

UV (Wasser, pH 7): h,, = 265 nm. - 'H-NMR (D,O): 6 = 1.92 (d, 3H,  5-CH,), 2.42 (m, 
2H,  2'-CH,), 3.83 (m, 2H,  5'-CH,), 4.01 (m, 1 H, 4'-H), 4.45 (m, 1 H, 3'-H), 6.29 (t, 1 H, 1'-H), 
7.65 (d, 1 H, 6-H). 

C ~ ~ H ~ ~ N Z O ,  (270.2) Ber. C 48.89 H 5.22 N 10.37 Gef. C 48.77 H 5.32 N 10.30 

2 :3 '-O-Zsopropyliden-02,5 '-cyclouridin (8): 2',3'-O-Isopropyliden-5'-O-tosyluridin (1 c) wurde 
in Anlehnung an Lit.29) synthetisiert. 440 mg(l.0 mmol) l c  und 130 mg (0.50 mmol) 18-Krone-6 
werden in 10 ml absol. Dioxan gelost und mit 350 ml(5.4 mmol) trockenem KCN bei 30°C heftig 
geruhrt. Nach 10h trennt man Feststoffe ab, wascht 2mal mit je 3 ml Dioxan und engt die verei- 
nigten Losungen i. Vak. ein. Das zuruckbleibende braune 01, in dem Festsubstanz suspendiert ist, 
wird 3mal mit je 3 ml Essigester extrahiert. Der farblose Ruckstand (150 mg, 56%) ist reines 8. 
Der Essigesterextrakt wird uber eine Kieselgelsaule (1  x 1 cm) filtriert. Man wascht mit 15 ml 
Aceton/Methanol(6: 2 )  und erhalt aus dem eingeengten Eluat in der Kalte weitere 40 mg (15 070) 
8. Die Mutterlauge enthalt wenig 2c ( 5  Vo). 8 stimmt in Schmp. (>230"C, Zers.), chromatogra- 
phischem Verhalten und spektroskopischen Daten mit Literaturangaben17.31) uberein. 
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Wird die Reaktion in konzentrierterer Losung (440 mg 1 c in 5 ml Dioxan) und bei 20 "C ausge- 
fiihrt, so ist nach 40h das Produktverhaltnis zugunsten des Nitrils 2c verschoben (25 070, Schmp. 

3'-O-Acetyl-O2,5'-cyclothymidin (9): Zur Losung von 0.88 g ldl6v3O) (2.0 mmol) und 0.26 g 
(1.0 mmol) 18-Krone-6 in 20 ml absol. Dioxan gibt man 0.52 g (8.0 mmol) trockenes KCN und 
erhitzt 45 min zum RuckfluR; danach ruhrt man noch 1 h bei Raumtemp. Dioxan wird i. Vak. ent- 
fernt und der Ruckstand 3mal mit je  10 ml Aceton extrahiert. Die Acetonlosung enthalt auRer 
Kaliumtosylat nur geringe Mengen I d ,  2 d  und9 und wird verworfen. Extraktion des Riickstandes 
mit siedendem Chloroform ergibt nach dem Einengen 0.28 g (53 070) 9. Schmp. >252"C (Zers.) 
und UV-Spektrum (Xma = 248 nm (Wasser)) stimmen mit beschriebenen Daten16) iiberein. DC 

IR (KBr): 1650 (CO), 1730 cm-' (CO). - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 1.85 (d, 3H,  5-CH3), 
2.11 (s, 3H,  Acetyl-CH3), 2.65 (m, 2H,  2'-CH,), 4.10-4.55 (m, 2H,  5'-CH2), 4.67 (s, I H ,  4'-H), 
5.44(m, IH,3'-H),6.11 (m, I H ,  l '-H),7.86(d, 1H,6-H). 

6-(5"-CyanmethyI-2"-hydroxy-3'; 4"-isopropylidendioxypyrrolidin-l "-yl)-6-desamino-2 i3I-O- 
isopropylidenadenosin-5'-carbonitril (12): 200 mg (0.63 mmol) 2a  werden unter Erwarmen in 
2 ml Aceton gelost. Nach Abkiihlen setzt man 20 ~1 50proz. Kalilauge (0.20 pmol) zu und ruhrt 
24h bei Raumtemp. Nach Abtrennung von ausgefallenem Adenin chromatographiert man auf 
der Kieselgeldickschicht in B. Elution der intensiven Bande bei R,  = 0.8 mit Chloroform/Metha- 
no1 (1 : 1) und Entfernen der Losungsmittel i. Vak. hinterlafit 12 als farblosen, aufgeblahten Riick- 
stand (50 mg, 30%). Die Substanz kristallisierte nicht. DC (B): R,  = 0.80. 

IR (KBr): 2250 (CN), 3420 cm-' (OH). - UV (Wasser): A,,,,, = 266 (pH I), 264 (pH 7), 
272 nm(pH 12). - 'H-NMR(CDC1,): vgl. Abb. 1.  6 = 1.39, 1.62 (2s, 6H,  2',3'-C(CH3)2), 1.25, 
1.32, 1.47, 1.67 (4s, 3",4"-C(CH3), in 12a bzw. 12b), 2.80, 2.95 (2m, 4H,  5"-CH2 und 5'-CH2), 
4.4,4.6(2m, 2H,  5"-H und4'-H), 4.7-5.1 (m, 3H,  2"-H, 3"-H, 4"-H), 5.15 (m, I H ,  3'-H), 5.50 
(m,lH,2'-H),6.08(d,J1f,2,= 2.0Hz,1H,l'-H),7.91,7.95(2s,lH,2-H),8.44,8.46(2s,lH,8- 
H). Die Zuordnungen basieren auf dem 'H-NMR-Spektrum von 2a  (s. 0.) mit gleichen 6-Werten 
fur 2',3'-C(CH3),, 5'-CH,, und 4'-H, 3'-H, 2'-H, 1'-H. - FD-MS: 497 (loo%, M'). 

242 - 244 "C). 

(B): R,  = 0.25. 
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