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Eine kiirzlich erschienene Arbeit (1) veranlaBSt uns, iiber
eigene Arbeiten mit Sulfenylnucleosiden zu berichten.
Auf der Suche nach Schutzgruppen fiir Nucleoside bei der
Oligonucleotidsynthese synthetisierten wir, angeregt durch
Arbeiten von L.Zervas (2) und N.Kharasch (3), eine Reihe
von 2,4-Dinitrophenyl-nucleosiden. Wie R.L.Letsinger (1)
unabhingig von uns fand, sind Sulfenylnucleoside unter
sauren Bedingungen so stabil, daB z.B. Tritylgruppen ohne
Abspaltung der Sulfenatgruppe abgespalten werden kdnnen.
Gegeniiber Alkali sind sie jedoch duBerst instabil. Bei Be-
handlung mit konz. Ammoniak/Dioxan (1 : 1) kann man schon
nach wenigen Minuten mehrere Flecken auf der Diinnschicht-
platte (+) beobachten.
Bei Versuchen, eine Abspaltung unter neutralen Bedingungen
zZu erreichen, fanden wir, daB Raney-Nickel die Sulfenate
rasch und vollstindig spaltet. Bei den Thymidin- und Uri-
dinverbindungen konnten wir die urspriinglichen Nucleoside

in guter Ausbeute zuriickerhalten. Bei den Adenosinderiva-

(+) Alle Diunnschichtchromatogramme auf Kieselgel (Merck);
Laufmittel Chloroform/Methanol (95:5)
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ten, bei demen nach Abspaltung der Sulfenylgruppe sowohl
die 3'-OH- als auch die NHZ-Gruppe ungeschiitzt waren

(IIIb - @), wurden allerdings die Nucleoside von Raney-
Nickel so stark adsorbiert, daBl sie nur in sehr schlechter
Ausbeute wieder zuriickgewonnen werden konnten. Ist jedoch
eine dieser beiden funktionellen Gruppen z.B. mit einer

Acetylgruppe blockiert, so verbessern sich die Ausbeuten

wesentlich.
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TABELLE
UV-Absorptionsspektren in Methanol
Verbdg. }_-ax £ x 10-& )\-ax € Xx 10-M
ITb 259 2.18 329 1.13
IITb+c 266 2.50 318 1.06
ITId 261 3.00 318 1.49
IIIe 261 3.66 324 2.60
IIIf+g 268 1.85 305 1.03

Wie Letsinger (1) bei Thymidin, so finden wir beim Adeno-
sin (IIIe), daB zusitzlich zu den auf Grund der freiemn
OH- und NHZ-Gruppen zu erwartenden Sulfenylreste ein wei-
terer Sulfenylrest mit dem Nucleosid reagieren kann, des-
sen genaue Art der Bindung wir zur Zeit untersuchen.

Zur Spaltung werden 100 mg des Sulfenylnucleosids (Ib,
IIb) in 15 ml Benzol und 15 ml Methanol geldst. Wie sich
aus Paralellversuchen mit 5'-O-Acetyl-2',3'~isopropyliden-
uridin ergibt, ist es vorteilhaft, zu einer solchen L&~
sung 0.2 ml 80-proz. Essigsiure zuzugeben, um eine even-
tuelle Abspaltung von Acetylgruppen zu vermeiden. Zu die-
ser Lésung gibt man unter Schiitteln bis zur Entfédrbung in
kleinen Portionen Raney-Nickel, das vorher mit 80-proz.
Essigséure kurz geschiittelt und dann mit Wasser wieder
neutral gewaschen wurde. Nach ungefihr 2-3 Minuten ist
die gelbe Farbe der Lésung verschwunden. Nach Abfiltrie-
ren des Nickels und Waschen mit Methanol, Eindampfen und
Reinigung ilber eine SiOz-SHule oder eine priparative

Diinnschichtplatte erhilt man die Nucleoside JTa und IIa
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Zur Darstellung der Sulfenylnucleoside wird 1 mMol des
Nucleosids (Ia, ITa, IIIa) in wenig absol. Pyridin gelést,
mit etwa 10 ml Methylenchlorid (dest. iiber P205) verdilnant
und eime Suspension von 2,4-Dinitrophenylsulfenylchlorid
(4) (Ia 3 mMol, IIa 1.5 mMol, IIIa 3 mMol) in absol. Me-
thylenchlorid (etwa 10 ml pro mMol) zugegeben. Nach 4-5
Stdn. wird vom nuégolchiedenen Disulfid abfiltriert. Nach
Waschen der Methylenchloridlisung mit verd. stoh, Nnﬂco3
und Wasser, Trocknen iiber Nazsou und Eindampfen wird an

einer Si0_-Skiule mit Benzol/Chloroform chromatographiert.

2

Die Ausbeuten betragen (+)

Ib 80% Fp 123-127° (Athano1l) (1)
IT® 55% Fp 188-189° °  (Athanol)
IIIb+c 214 Fp 202-212° (Benzol/Petrolither)
I1Id 12% Fp 158-161° {(Benzol/Petroliither)
IIXe 214 Fp 158-163° (Benzol/Petroldther)

Mit der Verbindung IIId fdllt bei der Chromatographie
nochmals eime grtfere Menge Disulfid an, das auf Grund sei-
ner Unl8slichkeit in Methylenchlorid leicht abgetrennt wer-
den karmn. Eine Trennung der beiden Isomeren IIIb und c war
uns nicht m8glich. Im Dinnschichtchromatogramm haben sie

den gleichen R_-Wert, ebenso wie das durch Acetylierung

P
dieses Gemisches erhaltene Acetat IIIf+g, Fp 108-113°

(Benzol/?otrolﬁthor), das im IR-Spektrum jedoch 2 Carbo-

nylbande zeigt (5.75u und 5.85p).

i+$ Alle neu beschriebenen Verbindungen geben befriedi-
gende Elementaranalysen.
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in 60 - 70 % Ausbeute.

Die Umsetzung des Isomerengemisches IIIf+g liefert in 40 -
50 % Ausbeute das Isomerengemisch IITh+i. Es zeigt im Diinn-
schichtchromatogramm 2 Flecken, wovon der schneller lau-
fende die N-Acetylverbindung ()\max 271 myp), der andere
die O-Acetylverbindung ();max 262 mp) darstellt. Das IR-
Spektrum zeigt 2 Carbonylbanden an der gleichen Stelle wie
IIXIf+g. Die Umsetzung der Verbindung IIIb+c, IITd und IIIe
in der beschriebenen Art und Weise liefert IIIa nur in Aus-

beuten zwischen 5 -~ 10 %.

Herrn Prof. Dr. F. Cramer danke ich fiir sein fréundliches

Interesse und die Unterstiitzung der Arbeit.
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