Tabelle 1. Eigenschaften der dargesteliten Verbindungen (2)[a]. U= Uracil, N*—Ac—C = N*-Acetyl-cytosin, T=Thymin.

B R! R? R3? R® R* Amax [nm] €107 [a]3° Ausb.  Chromatogr.
(CH,0H) [b] [ [%][c] FlieBmittel
U[f] —O0—C(CH,),—0— —CH,—C(CH,),—CH,— SO,CH, 256 10.58 +142 50 Essigester: Aceton
{CHCl,) 9:1
U[d] —0—C(CH,);—0— —CH,—C(CHs),—CH,—  P(O)(OC4Hj), 257 1018 + 37 97 CHCl,:CH,0H
(CHCl,) 95:5
U —0—C(CH,),—0— —CH,—C(CH,),—CH,—  [e] 17 154  +127 70 CHCl;:Aceton
256 1212 (CH,OH) 6:4
N*—Ac—C OCOCH, OCOCH, —CH,—C(CH;);—CH,— [e] 213 275 +25 65 CHCl; : Aceton
[ 247 1620 (CH;OH) 6:4
295 6.55
T H —OP(OC,Hy),  C;H, C,H, SO,CH, 264 1063 + 2 56 Benzol :C,H,0H
Il (CHCly) 8:2
NSO,CH,

[a] Alle Verbindungen gaben korrekte Elementaranalysen und wurden durch NMR-Spektren (100 MHz) belegt.
[b] Die UV-Spektren wurden mit einem Gerét Beckman DBG gemessen.
[c] Gesamtausbeute (nicht optimiert) der Reaktionen Nucleosid-Derivat— (/) —analysenreines (2).

[d] Fp=122°C

[e] ©Q
-P-0-CHp
slle
Cl

[I] Nicht stabil gegen Ratlenleberhomogenat, siche [4]; die {ibrigen
Verbindungen wurden nicht gespalten.

schiitzten Nucleosid-Derivaten und Chlorophosphiten in
Gegenwart von 2,6-Lutidin dar. Sie wurden nicht isoliert,
sondern direkt weiter verarbeitet. 5-Imidophosphat-Deri-
vate des Adenosins sind nicht stabil; sie zerfallen unter
Abspaltung des Phosphatrestes zu einem Salz des Adeno-
sin-cyclonucleosids.

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer 10-proz. Losung des geschiitzten Nucleosids in
Dioxan gibt man 2 Aquivalente 2,6-Lutidin und tropft
dazu unter leichter Kiihlung 1.5-2 Aquivalente 2-Chlor-
5,5-dimethyl-1,3,2-dioxaphosphorinan (oder eines anderen
Chlorophosphits). Nach 15 Std. bei Raumtemperatur ver-
setzt man mit 3 Aquivalenten des Azids (sieche Tabelle 1)
und 4Bt weitere 15 Std. bis zur beendeten Stickstoffab-
spaltung stehen. Vom ausgeschiedenen Lutidiniumchlorid
wird abgesaugt, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der
Riickstand an Kieselgel 60 Merck in den angegebenen
Losungsmitteln (siehe Tabelle 1) chromatographiert.
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Neue Derivate von Thymidin-3',5'-cyclophosphat
Von Gerhard Baschang und Wratislay Kvita™

Die Ubertragung der Reaktion von Sulfonyl-, Phosphoryl-
und Acylaziden mit Trialkylphosphiten auf Nucleosid-
phosphorigsdureester eréffnete einen einfachen und scho-
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nenden Weg zu neuen Nucleotid-Derivaten'], die uns
wegen ihrer vermutlichen Stabilitdt gegen Phosphatasen
interessieren. Die gleiche Figenschaft erwarteten wir von
den Thymidin-3',5'-cyclophosphat-Derivaten (2)-(5), die
wir aus Thymidin iiber das Thymidin-3',5'-cyclophosphit
(1a) darstellten.

Thymidin wurde mit R—P[N(CH,),], in Dioxan bei
80°C oder in Dioxan in Gegenwart von CO, bei 20-50°C
zu Verbindungen vom Typ (/) umgesetzt. Verwendet
man Alkoxy-bis(dimethylamino)phosphane statt Tris(di-
methylamino)phosphan, so 148t sich die Ausbeute an
Cyclophosphit (1) von 20%, auf etwa 409, steigern
(spektrophotometrisch bestimmt). Die Cyclophosphite
wurden wegen ihrer Hydrolyseempfindlichkeit nicht iso-
liert, sondern direkt weiterverarbeitet. (/a) ergibt bei der
Oxidation mit KMnOQO,, Hydroperoxiden oder Peroxy-
sduren (gegebenenfallsnach Austausch der Dimethylamino-
gegen eine Alkyl(aryl)oxygruppe) Thymidin-3',5'-cyclo-
phosphate (3)—(5) oder bei der Oxidation mit Mesylazid
das entsprechende Imidophosphat (2) (siche Tabelle 1).
Der Austausch der Dimethylaminogruppe in (1a) gegen
Alkoxygruppen zu Verbindungen vom Typ (6) durch
Reaktion mit Alkoholen und CO, iiber ein Carbamyl-
phosphit ist bekannt'?! und verlduft, wie wir fanden,
auch mit Phenolen sehr gut.

Unseres Wissens konnten 3',5'-Cyclophosphorsaduretriester
von Nucleosiden nach den bisher bekannten Methoden
nicht erhalten werden.

O-CH, T -Gt T
R—P\ ROH, COs R'O-P\‘ : : l
0
(6)
(la), R = N(CHy),
(Ib), R = O-nC,H, leid.
(Ic), R = OCHj

l Oxid.

R O-CHy T

Ky

(2).(3)

O-CH; T
RO 7 70

{\Q

{(4):(5)
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Tabelle 1. Eigenschaften der aus (1a) dargestellten Verbindungen (2)-(5). T=Thymin. [a].

Verb. X R oder R’ Amex [nm] e 1072 Fp [a]3° Ausb. Chromatogr.
(CH,0H)  [b] [°cl (CHCl)  [%][d] FlieBmittel [e]
[c] [

(2) CH,SO,N N(CH,), 262 10.5 210 —244 20 Aceton: CHCl,
8:2

(3) 0 N(CH,), 264 9.78 230 —a11 20 Essigester: C,H,OH
§:2

/4) 8] p-AcO—C,H, 262 104 137 —439 18 CHCl,:C,H,OH
14:1

(5) o p-CHy—CeH, 252 291 220 —86 17 CHCl,:C,H,0OH
14:1

[a] Alle Verbindungen gaben korrekte Elementaranalysen und wurden durch NMR-Spektren (100 MHz) belegt.

[b] Die UV-Spektren wurden mit einem Geriit Beckman DBG gemessen.

[¢] Nicht korrigiert.

[d] Gesamiausbeute Thymidin — (1a) = (6) — Produkt (nicht optimiert).

[e] Priparative Chromatographie an Kieselgel 60 (Merck).

Stabilitit gegen Phosphatasen : Die Verbindungen (2)-(5)
wurden in 103 bis 10™* M Losung in Trispuffer (pH = 7.5,
0.2M) und Rattenleberhomogenat (,,pH-5-Leberenzym®)
bei 37°C inkubiert. Das hydrolyseempfindliche (¢4) wurde
gespalten, (2), (3) und (5) waren stabil.

Thymidin-3',5'-cyclo(dimethylamido ) phosphit (1a)

Zu einer Suspension von 1.2 g Thymidin in 50 ml wasser-
freilem Dioxan gibt man 0.5 ml! Tris(dimethylamino)-
phosphan, erhitzt unter gutem Riihren langsam auf
80°C und hilt 8 Std. bei dieser Temperatur. Diese Losung
kann direkt mit Mesylazid zu (2) umgesetzt werden.
Fiir die Oxidation zu (3) und (4} dampft man die Dioxan-
16sung im Vakuum zweimal ein und extrahiert (1a) bei
Raumtemperatur mit Essigester.

Thymidin-3',5"-cyclo(dimethylamido )-
N-mesylimidophosphat (2)

Zu der Dioxanlosung von (la) gibt man 2 Aquivalente
Mesylazid und 148t 15 Std. bei Raumtemperatur stehen.
Man dampft im Vakuum zur Trockne und chromato-
graphiert den Riickstand (siehe Tabelle 1). (2) wird zu-
erst eluiert.

Thymidin-3',5 -cyclo(dimethylamido )phosphat (3)

Zur Essigesterlsung von (Ia) gibt man 1.1 Aquivalente
m-Chlorperbenzoesiure und nach 10 min 1.1 Aquivalente
2,6-Lutidin. Man dampft im Vakuum ein und chromato-
graphiert den Riickstand (siche Tabelle 1). (3) wird zuerst
eluiert.

Thymidin-3',5'-cyclo( p-acetoxyphenyl) phosphat (4}

Zur Essigesterlosung von (/a) gibt man 3 Aquivalente
p-Acetoxy-phenol und leitet bei Raumtemperatur etwa
40 Std. CO, ein. Dann gibt man 1.1 Aquivalente tert.-
Butyl-hydroperoxid zu, dampft im Vakuum ein und
chromatographiert den Riickstand (siche Tabelle 1).
Zuerst wird iiberschiissiges p-Acetoxy-phenol, dann (4)
eluiert.
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Methylen-bicyclo[4.2.1]nona-2,4,7-trien")
Von Manfred T. Reetz, Reinhard W. Hoffmann, Werner
Schiifer und Armin Schweig™

Wir berichten iiber Synthese und Eigenschaften von
Methylen-bicyclo[4.2.1]nona-2,4,7-trien (7) und 9-Me-
thylen-bicyclo[4.2.1Jnonan (2): Ausgehend von Bicyclo-
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(1) (2) (3) (4)

[4.24]nona-2,4,7-trienon!? erhielten wir durch Wittig-
Olefinierung in Ather/THF nach gaschromatographischer
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Abb. 1. Photoelektronenspektrum [10] von Methylen-bicyclo[4.2.1]-
nona-2,4,7-trien (1).
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