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Zusammenfassung: Die Synthese der «- und B-2-
Desoxy-ribofuranoside des cytostatisch wirksamen
2-[2.4-Dihydroxy - pyrimidinyl - (5)-methylmercap-
tol-imidazols wird beschrieben. Kondensation des
Quecksilbersalzes von 5-Benzyloxymethyl-uracil mit
3.5-Bis-[ p-chlor-benzoyl]-2-desoxy -ribofuranosyl-
chlorid ergab das - und B-Isomere des 1-[3.5-Bis-(p-
chlor-benzoyl)-2-desoxy-ribofuranosyl]- 5-ben-
zyloxymethyl-uracils. Durch Umsetzung mit Salz-
sdure/Dioxan, Imidazolthion-(2) und Abspaltung
der Schutzgruppen erhielt man das o- und {£-Iso-

mere von 2-[2.4-Dihydroxy-1-(2-desoxy-ribofura-
nosyl)-pyrimidinyl-(5)-methylmercapto]-imidazol
(«- und B-Thymidinthiodther des Imidazolthions-
(2)). Das -Nucleosid hemmt spezifisch den In-
vitro-Einbau von [14C]Uridin in EHRLICH-Ascites-
zellen. Es wird durch Nucleosidphosphorylasen aus
EHRLICH-Asciteszellen und aus Rattenleber gespal-
ten. Eine enzymatische Synthese aus der entspre-
chenden Base und 2-Desoxy-ribose-1-phosphat
findet jedoch nicht statt,

Summary: o~ and B-Thymidinethioethers of 2-imida-
zolthione. The synthesis of a~ and [-2-deoxy-
ribofurancsides of the cytostatically active 2-[2,4-
dihydroxypyrimidinyl-(5)-methylmercapto]-imida-
zole is described. Condensation of the mercury salt
of S-benzyloxymethyluracil with 3,5-bis(p-chloro-
benzoyl)-2-deoxyribofuranosyl chloride produced «-
and B-1-[3,5-bis(p-chlorbenzoyl)-2-deoxyribofura-
nosyl]-5-benzyloxymethyl-uracil. Treatment with hy-
drochloric acid/dioxane;2-imidazolethione and dea-

cylation afforded the o~ and B-anomers of 2-[2,4-
dihydroxy-1-(2-deoxy-ribofuranosyl)-5-pyrimidi-
nyl-methylmercaptol-imidazole («- and B-thymi-
dinethioethers of 2-imidazolethione). The f-nucle-
oside inhibits the in-vitro incorporation of [14C]-
uridine into EHRLICH ascites carcinoma cells. The
B-nucleoside is cleaved by nucleoside phosphory-
lases from EHRLICH ascites cells and rat liver,
however, an enzymatic synthesis from the corre-
sponding base and deoxyribose-1-phosphate failed.

Unsere Untersuchungenl—3 iiber die cytostatische
Wirkung von Imidazolthion-(2) und dessen Deriva-
ten fithrten u. a. zum 2-[2.4-Dihydroxy-pyrimidi-
nyl-(5)-methylmercapto}-imidazol (1), das eine
vollstindige Wachstumshemmung des EHRLICH-
schen Ascitescarcinoms bewirkt.

Da es sich hier um ein in Position 5 substituiertes
Uracil- oder Thyminderivat handelt, ist es moglich,
daB diese Substanz in vivo in das entsprechende
Uridin- oder Thymidinanaloge umgewandelt wird
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und als modifiziertes Nucleosid oder Nucleotid
seine cytostatische Wirkung entfaltet. Zu dieser
Auffassung gelangten wir durch unsere Befunde,
wonach eine nur geringfiigige Abwandlung der
Uracil- bzw. Thyminstruktur des Grundkoérpers |

* Postanschrift: Dr. H. GuGLIELMI, D-74 Tiibingen, Hoppe-Seyler-Strafie 1.

Enzyme:

Uridin-Phosphorylase = Uridin: Orthophosphat-Ribosyltransferase (EC 2.4.2.3)
Thymidin-Phosphorylase = Thymidin: Orthophosphat-Ribosyltransferase (EC 2.4.2.4)

1 G. WEITZEL, F. SCHNEIDER, H. GUGLIELMI, §. SANDER, J. DURST u. W.-D. HIRSCHMANN, 'dicse Z. 346, 208 [1966).
2 G. WEiTZEL, F. SCHNEIDER, H. GUGLIELMI, F. SEIF, W.-D. HIRSCHMANN u. J. DURSsT, diese Z. 348, 1277 [1967].

3 H. GucGLIELMI, diese Z. 349, 1733 [1968].
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in den Positionen 1, 2, 3 und 4 zu unwirksamen
Produkten fiihrtt. Wir konnicn inzwischen nach-
weisen?, daB das 2-[2.4-Dihydroxy-pyrimidinyl-(5)-
methylmercaptol}-imidazol (1) durch Asciteszellen
nicht in das B-p-Ribofuranosid (Uridinderivat) um-
gewandelt wird. Um eine Entstehung des 2-Desoxy-
ribofuranosids des 2-[2.4-Dihydroxy-pyrimidinyl-
(5)-methylmercapto}-imidazols (Thymidinderivat)
zu untersuchen, synthetisierten wir die «- und
B-1someren des 2-[2.4-Dihydroxy- 1-(2-desoxy-ribo-
furanosyl)-pyrimidinyl-(5)-methylmercapto]-imida-
zols und priiften ihr Verhalten gegeniiber EHRLICH-
Asciteszellen.

Ergebnisse

a) Synthesen

Als Ausgangsmaterial zur Synthese der 2-Desoxy-
ribofuranoside der Base I benutzten wir das 5-
Benzyloxymethyl-uracil, dessen Quecksilbersalz
sich zur Nucleosidsynthese eignetS. In Abinderung
dieser von BROSSMER et al. beschriebenen Synthese
verwendeten wir als geschiitzte Vorstufe der 2-Des-
oxy-ribose das 3.5-Bis-[p-chlorbenzoyl]-2-desoxy-
ribofuranosylchlorid?. Die Verwendung von p-
Chlor-benzoesiure als Schutzgruppe dieser Vorstufe
brachte ein unerwartetes Ergebnis: Das p-Isomere
des 1-[3.5-Bis-(p-chlor-benzoyl)-2-desoxy-ribofura-
nosyl}-5-benzyloxymethyl-uracils (II8) zeichnet sich
durch eine besonders grofle Kristallisationstendenz
aus. Es kristallisiert wahrend der Reaktion nahezu
quantitativ aus dem Reaktionsgemisch chromato-
graphisch rein aus. Arbeitet man das aus mehreren
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Il u. B: p-Chlor-benzoyl Imidazolyl-(2)-mercapto
IVeu.f: H Imidazolyl-(2)-mercapto

4 H. GuaGLIELMI, unverdffentlicht.

5 H. GuGLIELMI u. B. ATHEN, diese Z. 350, 710 [1969].
§ R. BROSSMER u. E. RGHM, diese Z. 348, 1431 [1967].
7J. J. Fox, N. C. YunG, I. WEMPEN, M. HOFFER,’
J. Amer. chem. Soc 83, 4068 [1961].
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Komponenten bestehende Reaktionsgemisch nach
herkémmlichen Methoden auf, so kristallisiert das
(-Isomere sofort aus Essigsdure-idthylester aus.
Zur chromatographischen Abtrennung des z-Iso-
meren (I12) aus dem Rest des Reaktionsgernisches
verwendeten wir Aluminiumoxydsdulen (s. Abb. 1).
le kristallisiert aus Benzol/Petrolither chromato-
graphisch rein aus. [le und 112 wurden nach bereits
beschriebenen Methoden® {iber die 1-[3.5-Bis-(p-
chlor-benzoyl)-2-desoxy-«,{-p-ribofuranosyl]-5-
chlormethyl-uracile, die wir nicht isolierten, mit Imi-
dazolthion-(2) zuden «- und -Isomeren von 2-{2.4-
Dihydroxy-1-[3.5-bis-(p-chlor-benzoyl)-2-des-
oxy-ribofuranosyl]-pyrimidinyl-(5)-methylmercap-
to}-imidazol (II1e und 8) umgesetzt. Das £-Isomere
konnte kristallin erhalten werden. Nach Abspal-
tung der Schutzgruppen mit dthanol. Natronlauge
erhilt man die 2-[2.4-Dihydroxy-1-«,2-(2-desoxy-
ribofuranosyl)-pyrimidinyl-(5)-methylmercapto]-
imidazole (IVa und £), die durch Sdulenchromato-
graphie an Amberlite IRC 50 gereinigt wurden. Das
B-Isomere kristallisiert aus Athanol. Das «-Isomere
wurde durch Fillung mit Ather aus Methanol als
Acetat erhalten.
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Abb. 1. Abtrennung von Verbindung Iz durch Chro-
matographie auf Aluminiumoxydsdulen. (2 > 25cm,
Aluminiumoxyd neutral, Woelm) D = Durchlissig-
keit in ;. DurchfluBgeschw.: 380—400 m//Std.

b) In-vitro-Verdnderung der DNA-, RNA- und
Proteinbiosynthese von EHRLICH-Asciteszellen und
cytostatische Wirkung (Versuchstechnik s. 1.c.8)

Ermittelt man die Einbauraten von [*4C]Uridin,
[4C]JLeucin und [MC]Thymidin in Asciteszellen

8 G. WertzeL, F. SCHNEIDER, A.-M. FRETZDORFF, J.
DuRsT u. W.-D. HIRSCHMANN, diese Z. 348, 433 [1966].
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unter dem EinfluB von 1V bei einer Dosierung
von 103w, so findet man eine starke Hemmung des
Uridineinbaues, die bereits nach 30 Min. sichtbar
ist. Nach 120 Min. betriigt der Uridineinbau nur
noch 309 der Kontrolle. Der Einbau von Leucin
und Thymidin wird dagegen nur gering beeinfluBlt.
Das «-Nucleosid zeigt demgegeniiber bei.der glei-
chen Dosierung nur eine geringe, unspezifische
Wirkung.

Im Ganztierversuch ergab IV bei einer Dosierung
von 10 mg pro Maus und Tag ebenfalls wie das
a-Isomere (IVa) bei einer Dosierung von 5 mg pro
Maus und Tag keinerlei Hemmung des EHRLICH-
schen Ascitescarcinoms. Toxische Erscheinungen
konnten nicht beobachtet werden (Versuchstechmk

. l.cb).
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Abb. 2. Einbau von [14C]Leucin (Leu), [14C]Thymi-
din(Thd) und [*4C]Uridinm (Urd) in Asciteszellsuspen-
sionen unter dem Einflul der Verbindungen 1V« und

1VB, je 10~3M. Angaben in % der Kontrolle. Versuchs- :

technik siehe 1.c.8.

¢) Spaltung und Synthese von IV durch Nucleosid-
Phosphorylasen

Um eine Umwandlung des 2-[2.4-Dihydroxy-
pyrimidinyl-(5)-methylmercapto]-imidazols (I) in
das Thymidinderivat 1V sowie dessen Spaltung
durch Nucleosid-Phosphorylasen zu untersuchen,
verwendeten wir Rohextrakte aus EHRLICH-Ascites-
zellen und Leberhomogenate von Ratten. Wie aus
Abb. 3 ersichtlich ist, wird das Thymidinderivat
IVR durch Nucleosid-Phosphorylasen gespalten. In
Extrakten aus EHRLICH-Asciteszellen (Abb. 3a)
fanden wir eine Aktivitat der Nucleosid-Phosphory-
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Abb. 3. Spaltung von 1VB durch Nucleosid-Phosphory-
lasen. Thymidin diente als Kontrolle. a) Spaltung durch
Enzymextrakte aus EHRLICH-Asciteszellen, b) Spaltung
durch Enzymextrakte aus Rattenleber. Bestimmt wurde
die entstandene 2-Desoxy-D-ribose (Ordinate: wMol
2-Desoxy-D-ribose).
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lasen gegeniiber 1V von ca. 25 %, in Extrakten aus
Rattenleber (Abb. 3b) eine Aktivitdt von ca. 509,
bezogen auf die Aktivitdt gegeniiber Thymidin
(= 100%). Das «-Nucleosid IVe wurde nicht ge-
spalten und zeigte die Reinheit der Vorstufe 1l an.
Eine enzymatische Synthese des Thymidinderivates
aus Verbindung 1 und 2-Desoxy-Dp-ribose-1-phos-
phat wurde in Extrakten aus EHRLICH-Asciteszellen
nicht ‘gefunden.

Dlskussmn

Nach unserer bisherigen Vermutung koénnte das
2-[2.4-Dihydroxy-pyrimidinyl-(5)-methylmercapto]-
imidazol in vivo zu einem Thymidinderivat umge-
wandelt werden und als Nucleosid seine cytostati-
sche Wirkung entfalten. Da wir eine Synthese von
1Vp aus der Base I und 2-Desoxyribose-1-phosphat
durch Nucleosid-Phosphorylasen nicht feststellen
konnten, scheidet diese Erkldrung der -cytostati-
schen Wirkung der Base | aus. Auf Grund unserer
Ergebnisse wird jedoch IV in vitro durch Nucleo-
sid-Phosphorylasen aus EHRLICH-Asciteszellen und
aus Rattenleber gespalten. Die verstérkte Spaltung
durch Extrakte aus Rattenleber deutet darauf hin,
daB nicht nur Uridin-Phosphorylasen?-19, sondern

9 H. PonTis, G. DEGERSTEDT u. P. REICHARD, Biochim.
biophysica Acta [Amsterdam] 51, 138 [1961).

10 TH. A. KRENITSKY, M. BArcLAY and J. A. JAcQuEez,
J. biol. Chemistry. 239, 805 [1964].
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auch Thymidin-Phosphorylasen!! diese Wirkung
herbeifiihren. Durch den Angriff der Nucleosid-
Phosphorylasen miiBte jedoch die Base | entstehen.
Dementsprechend sollte cine cytostatische Wirkung
auftreten und der [1CJThymidincinbau in EHRLICH-
Asciteszellen cine deutliche Senkung erfahren. Bei
unseren  In-vivo-Versuchen mit Verbindung 1V{
fanden wir jedoch keine cytostatische Wirkung. Der
[HCIThymidineinbau in Asciteszellen wird eben-
falls nicht gchemmt. Diese unterschiedlichen Be-
funde crkldren wir dadurch, dafl 1VE durch Nucleo-
sid-Phosphorylasen in vivo nur geringfiigig gespal-
ten wird, oder daB es die Zellmembran nicht
durchdringen kann.

VB hemmt den Einbau von [14C]Uridin in EHRLICH-
Asciteszellen bis auf 309, gegeniiber der Kontrolle.
Diese Erscheinung finden wir auch bei 2-[2.4-Di-
hydroxy-1-p-ribofuranosyl-pyrimidinyl-(5)-methyl-
mercapto}-imidazol®. Da IV« keine Wirkung zeigt,
ist die Hemmung des Uridineinbaus von der
8-Konfiguration der Nucleoside abhingig. Sie ist
unabhéngig von der Position 2 der Kohlenhydrat-
komponente. Als Erkldrung dieser Hemmung
nehmen wir an, dafl der Durchitritt des Uridins
durch die Zellmembran gestort wird12,

Material-und Methoden
METHODEN

1. Spaitung von IVB durch Nucleosid-Phosphorylasen
aus EHRLICH-Asciteszellen und Rattenleber ’

1 g Acetonpulver von EHRLICH-Asciteszellen!3 oder
Rattenleber wurde in jeweils 10 m/ Pufferlosung (pH 6,5,
0,02m Tris/Maleat, - 0,0lM Mercaptodthanol) suspen-
diert und 15 Min. bei 10000 X g zentrifugiert. Der Uber-
stand diente als Enzymrohextrakt.

Reaktionsansatz: 3 ml/ 0,Im Natriumphosphatpuffer,

pH 6,5; 20 wMol IVE oder Thymidin als Kontrolle; .

2 ml des jeweiligen Enzymrohextraktes.

Nach 0, 5, 10, 15 und 20 Min. [nkubation bei 37°C
wurde die Reaktion durch Uberfiihrung von 0,5 m/ des
Gesamtansatzes in 0,5 m/ 0,5N NaOH gestoppt. Das
freigesetzte 2-Desoxy-ribose-1-phosphat wurde nach
l.c.14 bestimmt.

2. Die Untersuchung der Synthese von 1VB aus 2-[2.4-
Dihydroxy-pyrimidinyl-(5 )-methylmercaptol}-imidazol (1)
durch Nucleosid-Phosphorylasen aus EHRLICH-Ascites-

11 E, W. YAMADA, J. biol. Chemistry 243, 1649 [1968].
12 J, A.JAcQUEZ, Biochim. biophysica Acta [Amsterdam]
61,265 [1962].

13 P, REICHARD u. O. SKSLD, Methods in Enzymol. 4,
190 [1963].

14 V. S. WARAVDEKAR u. L. D. SasLaw, J. biol. Chem-’

istry 234, 1945 [1959].
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zellen wurde nach L.c.3 durchgefiihrt. Jeder Ansatz mit
cinem Endvolumen von 0,2 m/ enthielt:

2uMol I oder Thymin als Kontroile: 2,34uMol 2-Des-
oxy-ribose-1-phosphat; 0,15 m/ 0,2v TrisjHCl-Puffer,
pH 7.4; 0,05 m/ Enzymrohextrakt.

SUBSTANZEN

Die angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die
UV-Spektren wurden mit einem selbstregistrierenden
Spektralphotometer der Fa. Zeiss aufgenommen. Die
Bestimmung der spezif. Drehung erfolgte mit einem
lichtelektrischen Prizisionspolarimeter LEP A 2 der
Fa. Zeiss.

Zur Verfolgung der Synthesen und zur Reinheitskon-
trolle der Substanzen wurden Diinnschichtchromato-
gramme auf Kieselgel-Alufolien angefertigt (DC-Kar-
ten SI-F der Fa. Riedel de Haen, Seelze-Hannover). Als
Laufmittel diente Benzol/Methanol 10:1 oder Butanol/
Eisessig/Wasser 4:1:1. Die Substanzen wurden durch
ihre Fluoreszenzloschung bei 254 nm erkannt. Die Thio-
dther des Imidazolthions-(2) (Ille und 8, IV« und £)
reagieren mit PAuLy-Reagenz!® (diazotierte Sulfanil-
sdure) unter Bildung rotvioletter Farbstoffe. Zur Durch-
fihrung der sdulenchromatographischen Trennungen
wurde ein Fraktionssammler mit Photometer und
Schreiber verwendet.

1-[3.5-Bis-(p-chlor-benzoyl)-2-desoxy-a,B3-D-ribofuraino-
syl1-5-benzyloxymethyl-uracil (Ilo. und I113)

8,6 g (0,02 Mol) 5-Benzyloxymethyl-uracil-quecksilber-
salz® werden zu 800 m/ absol. Toluol gegeben und ca.
100 m/ Toluol abdestilliert. Nach dem Erkalten gibt man
17,2 g (0,04 Mol) 3.5-Bis-[p-chlor-benzoyl}-2-desoxy-D-
ribofuranosylchlorid™ hinzu und rishrt 24 Std. (Das p-Nu-
cleosid kristallisiert dabei aus und kann abgetrennt wer-
den.) Die gesamte Suspension wird in ca. 1,5 [ Petrol-
ather (Sdp. 60—80°C) eingegossen. Der ausfallende
Niederschlag wird nach ca. 5 Std. abfiltriert, mit Petrol-
dther gewaschen und in ca. 300 m/ Chloroform gelost.
Die Losung wird zur Entfernung des Quecksilbers
zweimal mit je 150 m/ 20proz. Kaliumjodidlésung und
zweimal mit ca. 100 m/ Wasser gewaschen. Nach
Trocknung iiber Natriumsulfat engt man im Vak. voll-
standig ein und erhilt einen farblosen, z. T. kristallinen
Riickstand. Ausbeute: 8—10 g, 65—80% d. Th.

Der aus o- und B-Nucleosid sowie weiteren Substanzen
bestehende Riickstand wird mit ca. 100 m/ Essigsdure-
dthylester versetzt, das B-Nucleosid (IIB) kristallisiert
sofort aus. Ausbeute: 4—5 g, entspr. 32—409% d. Th.
Das Filtrat wird im Vak. vollstindig eingeengt, der
Riickstand (5—6 g) in ca. 100 m/ Tetrachlorkohlenstoff
gelost und auf eine Aluminiumoxydsdule (2 %25 cm)
gegeben. Man eluiert mit Tetrachlorkohlenstoff, an-
schlieBend mit Essigsdure-dthylester. Die entsprechen-
den Eluate (s. Abb. 1) werden im Vak. vollstéindig ein-

/

15 H. PauLy, diese Z. 42, 508 [1904].
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geengt. Der Riickstand {=-Nucleosid) kristallisiert aus
Benzol/Petroldther. Ausbzute: ca. 3 g (24% d. Th.)

8-Nucleosid (nach Umkrist. aus Essigsdure-dthylester):
C31H26N208Cls (625,44)  Ber. N 448 Gef. N 4,53
Schmp. 169°C.

UV-Spektrum (104 €) in Chloroform: Amax = 246,5nm

(6,09), A = 282 nm (1,11, Schulter), A = 270 nm (2,31,
Schulter).

[o)z9s — 49,59, [a)2fs — 570, {aliy — 1020, {a]?l, — 1279,
[o35s — 181,59, ¢ = 2 in Chloroform.

a-Nucleosid (nach Umkrist. aus Benzol/Petroldther):

Schmp. 79—800C. Ber. N 4,48, Gef. N 4,48

UV-Spektrum (10~ €) in Chloroform: Amax = 245 nm
(5,91), A = 282 nm (1,09, Schulter), A = 270 nm (2,01,
Schulter).

[a].,.s +10,5°, [“]ﬂc + 109, [“]ggs +8,00, [« 235

+2,59,
[a]30; — 24°, ¢ = 2 in Chloroform. :

2-{2.4-Dihydroxy-1-B-D-[ 3.5-bis-(p-chlor-benzoyl)-2-des-
oxy-ribofuranosyl]-pyrimidinyl-(5) -methylmercapto}
imidazol (I118)

2 g (3,2 - 1073 Mol) 1IB werden in 100 m/ absol. Dioxan
gelost, das 129 Salzsdure enthidlt. Nach ca. 24 Std.
Aufbewahren bei Raumtemperatur engt man im Vak.
vollstindig ein. Der schwach gelb gefirbte, 6lige Riick-
stand wird zweimal in ca. 50 m/ absol. Dioxan auf-
genommen und erneut im Vak. eingeengt. Das ent-
standene 1-[3.5-Bis-(p-chlor-benzoyl)-2-desoxy-3-D-ri-
bofuranosyl]-5-chlormethyl-uracil wird in 20 m/ absol.
Dioxan gelost und mit einer LOsung von 320 mg
(3,2 - 10~8 Mol) Iinidazolthion-(2) in 20 m/ Dioxan ver-
setzt. Man erwdrmt 30 Min. auf 90°C und entfernt das
Dioxan im Vak. Der Riickstand wird in 100 m/ Chloro-
form aufgenommen und zweimal mit je 100 m/ eiskalter
1proz. Natriumhydrogencarbonatlésung und zweimal
mit je 100 m/ Wasser gewaschen. Nach Trocknung iiber
Natriumsulfat engt man im Vak. vollstindig ein und

nimmt den Riickstand in 20 m/ Essigsdure-dthylester

auf. Nach 1—2 Tagen tritt Kristallisation ein, man er-
hilt eine farblose, voluminése, krist. Masse. Umkristal-
lisation aus Essigsdure-dthylester oder Chloroform.
Ausbeute: 1,7 g (85% d. Th.).

Schmp. 107°C.

UV-Spektrum (10~4 ¢) in Chloroform: max = 251 nm
(4,39), » = 282 nm (1,77, Schulter), » = 270 nm (2,68,
Schulter).
27H2oN407SCl2 (617,44) Ber. N 9,08 S 5,19
Gef. N 9,17 § 525
[«]i9s —330, [alss —35°, [xli3; —61°, [elis —75°,

{2]i% — 1049, ¢ = 1 in Essigsdure-dthylester.

Thymidinthiodther des Imidazolthions-(2)
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2- {2 4-Dihydroxy-1-a-D-{ 3.5-bis-(p-chlor-berizoyl)-2-des-
oxy-ribofuranosyl j-pyrimidinyl-(5)-methylmer capro}
imidazol (11lx)

<
Synthesz und Aufarbeitung analog zu. l118. Die Sub-
stanz konnte nur als amorphes, chromatographisch rei-
nes Pulver erhalten werden.

C27H22N407SCl; (617,44)  Ber. N 908 Gef. N 8,88

UV-Spektrum (1074 €) in Chloroform: Amax = 248 nm
(5,43), A = 282 nm (1,58, Schulter), XA = 270 nm (2,24,
Schulter).

{ali7s +8,59, [alSs +7,0% [a]29; +2,59, [x]i0, —

[a)3e; —27,5%, ¢ = 2 in Chloroform.

5,00,

2-[2.4-Dihydroxy-1-B-p-( 2-desoxy-ribofuranosyl )-pyrimi-
dinyl-(5)-methylmercaptol-imidazol (IVpB)

4,0g (6,5 - 1073 Mol) 1IIB werden mit 100 m/ Athanol
und 100 m/ 2N NaOH versetzt und 30 Min. bis zur voll-
stdndigen Auflosung geriihrt. Man engt im Vak. ein,
nimmt den Riickstand in wenig Wasser auf und versetzt
die Losung mit 1N HCI bis pH 4,5. Nach Kiihlung wird
die ausgefallene p-Chlor-benzoesiure abgesaugt und mit
Wasser gewaschen. Das Filtrat wird im Vak. vollstindig
eingeengt. Der Riickstand wird mit wenig absol. Metha-
nol versetzt und ausgeschicdene anorganische Salze ab-
getrennt. Das Filtrat wird erneut eingeengt, der Riick-
stand in Wasser aufgenommen, mit IN NaOH auf pH
8,5 gebracht und auf eine lonenaustauschersiule ge-
geben (Amberlite IRC 50, H®-Form, 100Xx4cm).
Nach vollstindigem Auswaschen mit Wasser eluiert man
mit 0,IN Essigsdure. Die Fraktionen werden im Vak.
volistindig eingeengt. Der Riickstand wird in ca. 20 m/
absol. Methanol unter RiickfluB gelost und langsam mit
1,5 I Ather versetzt. Der flockige Niederschlag wird nach
1—2 Tagen abgesaugt und mit Ather gewaschen. Um-
kristallisation aus wenig absol. Athanol. Ausbeute: 2,1 g
(80% d. Th.).

Schmp. 187°C.

UV-Spektrum (10~4 €) in Phosphatpuffer, pH 7: dmax =
257,6 nm (1,78), Amin = 239 nm (1,61).

Ci13H16N40s5S (340,34) Ber. N 16,46 S 9,42

Gef. N 16,24 S 9,53
(]2, — 870, (o], — 1010, (]2, — 1970, [a]22, — 2530,
()35 — 3799, ¢ = 2 in Methanol.

2-[2.4-Dihydroxy-1-0-D-( 2-desoxy-ribofuranosyl ) -pyrimi-
dinyl-(5)-methylmercaptol-imidazol (1V )

Synthesc und Aufarbeitung analog zu 1V{. Die Sub-
stanz fillt aus Methanol mit Ather als farbloser, flocki-
ger Niederschlag aus, der ein einheitliches chromato-
graphisches Verhalten zeigt. Zers. ab 90°C.
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CiaH1aN103S-CHyCO2H (400,39) Ber. N 14,00 S8.00  Dic Herstellung der 2-Desoxy-ribose und die Synthesen

Gef. N 13,89 S7,96 anderer Vorstufen besorgten Frl. BIRGIT SCHMITZ und

Spnok i) cyhs ... Frl. CurisTiNg KasTeN. Fiir die Ausfiihrung der Ana-

;J()X ::,:':\: I‘;Ilﬂ)l (ll:m e '2'14(?::1”:;:‘;';:%“ PH7: A lysen danken wir Frau Dr. A.-M. FReTznorfF und Frau

- ERrikA STEIMLE. Herrn Prof, Dr. Dr. G. WEeITzeL danken

(25, - 5,59, (25 - 9.0% [x)3; -~ 28,59 [«15; —47%  wir fiir sein stetes Interesse und fiir die Férderung dieser
[x]5, 420, ¢ - 2in Wasser. Untersuchungen.



