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Wihrend ttber die Darstellung und Reaktivitiit von Cyclomuoleosiden mit fu-
ranoidem laotolring szahlreiche Untersuchungen vorliegen (1), ist in der
Pyranose~Reihe bisher nur die Bildung eines 2.2'-Anhydronuoleos1ds' aus
einem 2'~(O-Mesyl-glucopyranosyl-uracil-Derivat mit c2550na besochrieben wor-
den (2). Um einerseits die anomere Konfiguration der kilrzlich dargestellten
Phymin-2 '-desoxy-pentapyranoside (3-5) auf chemischem Wege abgzusichern
und andererseits reaktionsfihige Zwisohenprodukte fiir Umwandlungsreaktionen
am Zuokerteil des intakten KNuoleosids zu erhalten, haben wir die Uberfithr-
barkeit der anomeren 1~(2'-Dssoxy-D-ribopyranosyl)-thymine (I,VIII) (3,4)
in Cyoclonucleoside untersucht. Nach den Atommodellen sollte der Ringschluf
nur bei B-Konfiguration mtglioh sein,
Bel der Umsetzung von I mit Diphenyloarbonat in Dimethylformamid (DMF) in
Gegenwart von NaHCO, (6) 1ieB sioh bei 130° naoh 35 Min. in 80-proz. Ausb.
der oyolisohe Kohlens¥ureester V (Pp. 210° (Zers.), [a];‘;o -94° in Pyridin)
isolieren. Bel stiirkerem Erhitzen (1-1;5 Stdn. RUokfluB) fuhrt die Reaktion
unter CO,~Abspaltung weiter zum 02.3'-cyolomm1eosid VI (Ausb. 70 %, Pp.
273-277° (zers.), [0 -46° in H,0). VI zeist das fir Pyrimidin-oyolonuoleo-
side ocharakteristische UV-Spektrum (2) (in H,0 Ay,y 228 und 249 nm, Schul-

ter bei 267 nm, )‘min 236 nm),

® Mir diese Verbindungsklasse sind sowohl die Begeiohnungen
"Cyclonucleoside” als auch "Anhydronmucleoside® gebrHuchlioh.
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Durch n NaOH wird VI in Uiber 90-proz. Ausb. zu 1-(2'-Desoxy~B-D-xylopyrano~
syl)~thymin (VII) hydrolysiert, dessen Identitdt duroch Vergleich mit dem
auf anderen Wege hergestellten VII (5) gesichert wurde. Die Briliockenbildung
hat demnach ausschlieflich am C-3' stattgefunden, obwohl nach den Atommo-
dellen auch ein apannungéfreies 02.4'-c,volonuoleoaid mglioch ist, in dem
allerdings zum Unterschied vom 0%.31-Derivat (10~ oder 2B~Konformation)
der Laotolring nur in der energiereicheren Bi-Konformation fixiert sein
kann,
Bei dem Versuch, das 3'.4'-Dimesyl-Derivat II (3,4) mit einem der in der
furanoiden Reihe gebriuchlichen Kondensationemittel, wie KNaOH, Na2003,
NaHCOB, 0, H;0Na, N‘Ha oder N(c235)3’ in Wasser oder Alkohol sowie mit Pyri-
din in Dioxan, mit CH3000Na in DMPF oder mit basischen Ionenaustauschern



No.48 4829

und Pufferllsungen gu oyolisieren, wurden unter verschiedensten Bedingungen
gstets mehrere Produkte nebeneinander erhalten., Dagegen liefert II mit 1
Xquiv. ¥-tert.-Butylat in DMP bei 100° einheitlich ein 4'=0O-Mesyl~0>.3'-
oyclonuoleosid (III, Ppe. 203-204° (zers.),&ago -79° in H,0, UV-Spektrum
wie VI). Die Struktur von III komnte durch die Bildung eines identischen
Produkts bei der Umsetzung von VI mit Mesylohlorid in Pyridin bewiesen
werden,

III ist wesentlich reaktionsfihiger als analoge Mesyl-cyclonucleoside der
Puranose-Reihe, Bereits in wlSriger LUsung wandelt es sich bel 100° quanti-
tativ in das bisher unbekammte 1~-(2'-Desoxy-o-I~xylopyranosyl)-thymin (IV,
Fp. 223-226°, [d] %o +21° in H,0) um, sofern die freiwerdende Methansulfon-
glure durch suspendiertes Caco3 stliindig neutralisiert wird., IV verbraucht

1 Mollquiv. Perjodat und ist mit 1-(2'-Desoxy-a-D-xylopyranosyl)-thymin
([a]%o =20,3°%) (5) spiegelbildisomer. Der Reaktionsverlauf dieser zwei-
fachen Epimerisierung ist ungekllért. Auoh II epimerisiert in Wasser/0a003
(100°, 4 Tage) einheitlioh zu IV, wobei III als Zwischenprodukt isoliert
werden kann,

Das a-—Anomere VIII bildet mit Diphenyloarbonat/naﬂc03 in DMF bei 140° eben—
falls einen oyoclischen Kohlensiureester (X, Ausb. 85 %, Fp. 250-255° (Zers.)
(@120 -62° 1n Pyriain).
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In Yvereinstimmung mit den Atommodellen, nach dehen in der a-D-Konfigura-
tion eine Cyolomoleosid-Bildung duroh S 2-Angriff der C°mo-Gruppe des
Thyminrestes am lactolring sterisch nioht mdglih ist, tritt bei stlirkerem
Erhitzem von X lediglioh Zersetzung ein. Das a-Dimesyl-Derivat IX (3,4)
bleibt unter den Bedingungem, die das entsprechende S-Anomere II in das
Cyoclonuocleosid III umwandeln, unverdindert.

Die Reinheit aller Verbindungen wurde diinnschichtochromatographisch mit den
an anderer Stelle (4) besohriebenen Systemen kontrolliert und durch Elemen-—
taranalyse gesichert.
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