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Mit dem Ziel, das 51-Desoxy-5'-fluor-Derive.t 3 van 2',3 '-Didehydro-2',3'-didesoxy- 

thymidin herzustellen, setaten wir das entsprechende Tosyl-Derivat g (Sohmp. 111-113° 

(Zers.)) naoh bekanntem Verfahren (2) mit Tetrabutglammoniumfluorid in Dimethylformamid 

(DMF) um. Einziges Reaktionsprodukt war jedooh I-[2-(5_Methylfuryl)]thymin 2 (3,4), d.h. 

statt einer Substitution trat unter den Reaktionsbedingungen Eliminierung ein. Mit LiCl 

in DMF reagiert P dagegen einheitlich zum entspreohenden 5 I-Desoxy-5'-chlor-Derivat 2. 

Fiir die Darstellung von 3 gingen wir daher von 5 '-Desozq-51-fluor-3*-O-mesyl-thymidin 

1 (Sobmp. 166,5-167') bzw. 2.3'-Anhydro-5'-desoxy-5'-fluor-thymidin 4 (Schmp. 225-228') 

aus, die sich nach der Methode von Horwifz u.a. (3) in 2 Uberfiihren lassen sollten. Set&t 

man a mit 2 Mol K-tert.-butylat in Dimethylsulfoxid (DWO) (45 Min., Raumtemperatur) um, 

so erhPlt man drei Reaktionsprodukte, wobei das Hauptprodukt wiederum 5 ist. Dagegen 

fiihrt die Umsetzung von 2 mit 1 Mol K-tert.-butylat in DMSO (3 Stdn., Raumtemperatur) su 

zwei (5-freien) Reaktionsprodukten im Verhiiltnis l:l, die mit den aus 2 neben 5 erhalte- 

nen identisch sind. Sie wurden sgulenchromatographisoh an Kieselgel H (Merck) mit Chloro- 

form/Methanol (99:l) als Laufmittel getrennt und erwiesen sioh elementaranalytisch 

(C,H,F,N) als Isomere. Das lsngsemer wandernde Produkt (RF 0,24, DC) reagiert mit Haines- 

Isherwood-Reagens auf 2',3'-ungesiittigte Nucleoside (5) ebenso positiv wie 5 und 2 und 

zeigt das erwartete PMR-Spektrum. Danach handelt es sich um die Verbindung 2. 

Das andere Produkt mit RF 0,35 reagiert nur unter forcierten Bedingungen schwaoh mit 
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Haines-Isherwood-Reagens. Dem PMR-Spektrum zufolge liegt das 31,41-ungesgttigte 9'-Dea- 

oxy+'fluor-Nucleosid 4 vor. 

Daraus folgt, da13 K-tert.-butylat in 1 und in g gleichermaBen zur Proton-Abspaltung 

am C-2' und em C-4' fiihrt. Offensichtlich wird die bei Ribonucleosiden iiblicherweise 

nicht auftretende Carbanionenbildung am C-4' durch eine mit diesem C-Atom verbundene 

geniigend elektronegative Gruppierung (z.B. -CB2F, -CB20Tos, -COOR, -CH2J) unter Basen- 

einfluB (such das Fluorid-Ion kann hierbei als Base fungieren) ermijglicht. In AbhNngig- 

keit von den Substituenten und der Struktur des iibrigen Furanosednteils ergeben sich 

daraus drei magliche Reaktionswege: 

1. Bildung eines 3',4'-ungesgttigten Nucleosids, z.B. 2 -# 2; 3'-O-Mesyl-thymidin- 

5*-carbonshureiithylester + 3',4'-Didehydro-3'-desoxythymidin-'j'-carbonsiiure- 

tithylester (6) 

2. Bildung eines 4',9'-ungesiittigten Nucleosids, z.B. 3*r91-Didesoxy-31-fluor-5t- 

jod-thymidin -_) 4*,5'-Didehydro-3',5'-didesoxy-3 *-fluor-thymidin (7); 2',3'-O- 

Isopropyliden+'-0-tosyl-uridin +b 9'-Desoxy-4',5'-didehydro-2',3'-0-isopropy- 

liden-uridin (8) 

3. Bildung von 2, z.B. g 45; 2',3'-Didehydro-3',5'-didesoxy-5'-jod-thymidin + 2 

(4) 

&A und& zeigten eine ausgepriigte Hemmwirkung auf das Enzym Thymidylat- 

Kinase (E.C. 2.7.4.9). Die cytostatische Wirksamkeit, gemessen an Zellkulturen von 

Ehrlich-Ascites-Carcinonzellen, war dagegen nur gering. 

Wir denken Herrn Dr. E. Griindemann, Institut fiir Organische Chemie der Deutschen 

Akademie der Wissenschaften zu Berlin, Berlin-Adlershof, fur die Aufnahme und Diskussion 

der PMR-Spektren. 
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