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Die Titelverbindung 4 wurde durch Umsetzung von 5’-O-Trityl-5-ethyl-2’-desoxyundin mit Thionyl- 
chlorid in einer Mischung von Dichlormethan und Pyridin hergestellt. Die Tritylschutzgruppe wurde 
nach bekannten Verfahren abgespalten. 

Convenient Synthesis of Bis-3‘-&(5-ethyl-2’-deoxyaridine) Sulfoxide (KK-Ro 258) 
The title compound 4 was prepared by treating 5‘-O-trityld-ethyl-2‘-deoxyuridine with thionyl 
chloride in a mixture of dichloromethane and pyridine. The trityl group was removed by standard 
procedures. 

&er die Umsetzung von Nukleosiden mit Thionylchlorid wurde schon friiher 
beri~htet~.~.‘). Ihr Ziel war die Darstellung der entsprechenden 5’-Chlor- bzw. 
3’-Chlor-Nukleoside und der 3’5’-Dichlor-Nukleoside- Beachern ZZZ beschreibt als Zwi- 
schenstufe ein 5’-Chlor-bissulfit4). Als LGsungsmittel wurden bei den Synthesen uberwie- 
gend Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPT)4s9), Triethylph~sphat~) und Acetonitril’) 
verwendet. Unser Ziel war die einfache Herstellung der Titelverbindung 4. 

Um eine Umsetzung an der 5’-Hydroxygruppe zu vermeiden, wurde diese mittels einer 
Triphenylmethyl-(Trity1)-Gmppe geschutzt. Die Tritylgruppe wird oft als Schutzgruppe 
der Hydroxyfunktion in der Nukleosid-Chemie e i n g e ~ e t z t ~ ~ ~ ~ ~ ) .  Die Trityliemng der 
Polyole wird mittels Chlortriphenylmethan in Pyndin durchgefiihrt und ist in hohem MaBe 
selektiv fiir primiire Hydroxygruppen. ErwartungsgemaB haben wir bei der Synthese von 
5‘-0-TritylJ-ethyl-2’-desoxyuridin (2)’) eine hohe Ausbeute (74,9 %) erhalten. 
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Pyridin 

4 

Die Umsetzung von 2 nit  Thionylchlorid in einer Mischung aus Dichlormethan und 
Pyridin ergab in guter Ausbeute das gewiinschte Bis-3'-0-(5'-0-trityl-5-ethyl-2'-desoxyuri- 
din)-sulfoxid (3). Die Abspaltung der Tritylgruppe kann in an sich bekannter Weise 
durchgefiihrt ~erden'.~**). Wir haben uns dabei einer Variante der von Smrt et al. 
beschriebenen Methode bedient5). Die gewiinschte Titelverbindung, Bis-3'-0-(5-ethyl- 
2'-desoxyuridin)-sulfoxid (4), erhielten wir in 65-proz. Ausbeute. Die Struktur von 4 
wurde durch Elementaranalyse und 'H-NMR Spektrum bestatigt . ober die pharmako- 
logischen und toxikologischen Eigenschaften von 4 wird an anderer Stelle berichtet 
werden. 

Experimenteller Teil 
Schmp.: Apparatur nach Dr. Tottoli (unkorr.). 'H-NMR: Bruker XL 80, in DMSO-d, und CDCl, 
nach D20-Austausch, TMS int. Stand. Elernentaranalysen: Mikroanalytisches Labor Pascher, Bonn. 
DC: Kieselgel 60 FS4 - Alufolien der Fa. Merck, Darmstadt, Schichtdicke 0,25 mm. FlieSmittel: 
Angaben in V:V, Kammersattigung, Detektion UV-Licht 254 nm. Chemikalien: p.a. Qualitat. 

Synthese von Bir-3'-0-(5-ethyI-2'-desoxyuridin) -sulfoxid (4) 

1. 5'-O-Trityl-5-ethyl-2'-desoxyuridin (2) 

7,68 g (30mmol) 5-Ethyl-2'-desoxyuridin (1) werden in IOOml trockenem Pyridin gelost und mit 
9,20g (33mmol) Chlortriphenylmethan versetzt und im c)lbad von 100" 3h unter Riickflua und 
Feuchtigkeitsausschlua erhitzt. Die abgekiihlte Lasung wird in ein Gemisch aus 500ml Wasser und 
100 ml Dichlormethan gegossen und 5 min bei Raumtemp. geriihrt. die waarige Phase wird mit 100 ml 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit folgenden Lasungen 
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gewaschen: 2 x 100 m13 N-H2S04, lOOml Wasser, lWml gesattigte Natriumhydrogencarbonat-lii- 
sung und erneut l00d Wasser. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird das Filtrat i.Vak. 
eingeengt. Rohausbeute: 16,2g. 

Nach Umkristallisation aus Benzol/Ethylaetat/96-proz. Ethanol (75:96:7) erhalt man ein schwach- 
beiges dc reines Pulver. Ausb. 11,2g (74,9 % d.Th.). Schmp.: 182-la", DC: Chlorofodsopro- 
panol 9:1, Rf: 0,75. 

2. Bis-3'-0-(5'-0-trity1-5-ethy1-2'-desoxyuridin}-sutfoxid (3) 

49,8g (0,l mol) 2 werden in einer Mischung aus 400ml absol. Dichlormethan und 80ml trockenem 
Pyridin gelost. 18,1ml(0,25mol) Thionylchlorid mischt man mit 2001111 absol. Dichlormethan und 
I a t  diese Mischung zur Liisung von 2 zutropfen. Nach 20min Reaktionszeit bei Raumtemp. gieRt 
man den Ansatz auf 12001111 Eiswasser und riihrt, bis das Eis geschmolzen ist. Man extrahiert die 
waRrige Phase mit 400 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren i.Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wird unter 
Zusatz von Aktivkohle (Darco G60) aus Ethanol umkristallisiert. Ausb.: 42,3g (81 % d.Th.) 
farbloses Pulver, sintert bei 128" und schmilzt bei 140-144", DC: ChloroformlIsopropanol9:1, R f  
0,85. 

3. Bis-3'-0- (5-ethyl-2' -desoxy uridin) -surfoxid (4) 

42,3 g (0,041 mol) 3 und 300ml 8Oproz. Essigsaure werden lOmin unter RiickfluS gehalten und 
anschlie6end i.Vak. eingeengt. Den blagelben, pulverigen Riickstand kristallisiert man mit Hilfe 
von Aktivkohle (Darco G60) aus lOOOml %proz. Ethanol um. Ausb.: 15,Og (65 % d.Th.) Schmp.: 
211-212", DC: ChloroformlIsopropanol9:1, Rf: 0,35. C&HNN4OI1S (55836) Ber. C 47,3 H 5,41 N 
10,O S 5,7 Gef. C 47,l H 5,54 N 9.5 S 5,6. 'H-NMR: (DMSO-d6) 6 (ppm) = 1,08 (m, 3H), 2,31 (m, 
5H)3,65(m,2H)4,13(m, 1H)5,25(m, lH)6,25(t, 1H)7,73(s, 1H) 11,28(s,NH). UV(HzO)Imax: 
267nm, E =  19298. Max. Wasserloslichkeit bei 20" f 1" entspricht 435,OmgLiter. 
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