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EINE EINFACHE METHODE ZUR DIREKTEN DARSTELLUNG
VON 02.3'-CYCLO-2'-DESOXY—NUCLEOSIDEN.

G. Kowollik, K. Gaertmer und P, lLangen
Institut fir Biochemie der Deutschen Akademie
der Wissenschaften zu Berlin, DDR-1115 Berlin-Buch

(Received in Germany 7 August 1969; received in UK for publication 22 August 1969)

Bei der Priifung von Didthyl~(2-chlor-1.1.2-trifluordthyl)amin 1 (1) als
mogliches FPluorierungsmittel (1,2) fiir 2'-Desoxyribonucleoside haben wir
eine iiberraschend einfache llethode zur Darstellung von 02.3'-Cyclo-2'-des—
oxypyrimidinnucleosiden gefunden.,

Brhitzt man Thymidin, 2'-Desoxy-uridin oder 5-Fluor-2'-desoxy-uridin mit
2 bis 4 Moldquivalenten 1 in Aceton oder Dimethylformamid kurze Zeit auf 50 -
70°, so werden die Nucleoside (nach dinnschichtchromatographischen Analysen)
fast quantitativ in die entsprechenden 02.3'-Cyclo-Nucleoside ibergefiihrt,
Nach Abdestillieren des Losungsmittels und iiberschiissigen 1 i.Vak. werden
die Cyclo-Derivate siulenchromatographisch an Kieselgel H (3) mit n-Propanol
/Vasser (8:2) als Laufmittel isoliert und danach aus widssrigem Athanol um-
kristallisiert (Ergebnisse siehe Tabelle 1).

Auch 2'-Desoxy-cytidin wird - nach UV-Spektrum und dilnmschichtchromato-
graphischem Verhalten zu urteilem - rasch zu einem Cyclo-Produkt umgesetzt,
dessen Isolierung infolge Zersetzung auf der Sdule bisher jedoch nicht
gelang.

Verglichen mit dem bisher {iblichen 4-Stufen-Verfahren zur Darstellung
von 02.3'-Cyclo-2'-desoxyribonucleosiden (02.3'—Cyclo-z'-desoxy-B-D-xylo-
furanosyl-thymin und -5-fluor-uracil (4)) stellt das neue Verfahren eine
wesentliche Vereinfachung dar, da weder die 5'~0H-~Gruppe vor der Cyclisie-
rung geschiitzt (durch Darstellung des 5'-Trityl-Athers), noch die 3'-CH-
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Gruppe zur Cyclisierung vorher aktiviert werden muB8 (durch Darstellung des
3'-0-llesylats). Die Reaktion verliuft trotzdem selektiv: offenbar ist die
Bildungstendenz und Stabilitédt der 02.3'-Cyclo-Nucleoside unter den Reaktions-
bedingungen weitaus groSer als die der 02.5'—Cyclo-Nucleoside (5) oder von
Fluor-Derivaten, Die neue Cyclislerungsmethode hat sich besonders bei der
Umsetzung kleinster (radioaktiv markierter) Mengen an 2'~Desoxy-nucleosiden
bewsdhrt (3).

5'-Substituierte Nucleosid-Derivate (gepriift wurden 5'-Desoxy~5'-chlor-
thymidin (6) und 5'-0-Tosyl-thymidin) reagieren mit 1 analog zu den ent~-
gprechenden 02.3'-Cyclo-Nucleosiden. Dagegen konnte mit Uridin (als Vertreter
eines Ribonucleosids) unter den genannten Reaktionsbedingungen kein Umsatz

erzielt werden.
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(5 02.5'-Cyclo—Nuc1eoeide bilden sich - neben anderen Produkten - erst
nach Blockierung der 3'-0H-Gruppe (z.B. aus 3'-O-Acetyl-thymidin);
diese Reaktion ist in Untersuchung.

(6) dergestellt aus 5'-0-Tosyl-thymidin und ILiCl in Dimethylformamid;
Zers.-P. 156-159%; [x]22 _4° (c 1.42, Dimethylformamid).



