Das NMR-Spektrum (in CDCl;3, TMS als interner Standard)
zeigt folgende Signale: T = 3.03 (Aryl-H); T = 6.78 (—CHz—ll\I-

Protonen); T = 7.68, 7.71, 7.76 (O-Acetyl-Protonen); Schulter
bei T = 7.64 (benzylische und —CHzﬁl-Protonen).
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Neue einfache Synthese von 2-Thiopyrimidin-~
nucleosiden(*#*)

Von H. Vorbriiggen, P. Strehlke und G. Schulz(*)

2-Thiopyrimidin-nucleoside waren bisher nur durch vielstu-
fige Synthesen zuginglich{1l. Zwei kiirzlich erschienene di-
rekte Synthesen ausgehend von 2-Thiopyrimidinderivaten
und acylierten Halogenzuckern iiber Quecksilbersalze[2] so-
wie nach Hilbert-Johnson (3] veranlassen uns, iiber eine sehr
einfache allgemeine Synthese von 2-Thiopyrimidin-nucleo-
siden wie (3a) und (3b) sowie:dem 6-Aza-analogen (3¢) nach
der Silyl-Hilbert-Johnson-Methode 4,51 zu berichten.

Si(CHj)s

. o _
R U - )‘\rR H j\fR
j\’\%{( Cl-Acyl-2Z N ] N )
S \N AgClO4 S*TI,X

|
Z-Acyl Z

Die Umsetzung von 2-Thiouracilen mit Hexamethyldisilazan
in wasserfreiem Dioxan ergab praktisch quantitativ die O,S-
Bis(trimethylsilyl)derivate (7). Diese Verbindungen reagier-
ten mit acylierten Halogenzuckern in wasserfreiem Benzol in
Gegenwart von einem Aquivalent Silberperchloratl6] bei
25°C [(1a) und (Ic): 60 min; (1b): 30 min] in meist guten
Ausbeuten zu den acylierten 2-Thionucleosiden (2). Versei-
fung mit 0.01—0.02 N NaOCH; in wasserfreiem Methanol
oder mit methanolischem Ammoniak fiihrte schlieBlich in
meist ausgezeichneten Ausbeuten zu den freien 2-Thiopyri-
midin-nucleosiden (3a) und (3b) sowie dem 6-Aza-analogen
(3¢c)17), Elementaranalysen und physikalische Daten stehen
im Einklang mit (2) und (3). Bei der Reaktion mit 1-Chlor-
tribenzoyl-ribofuranose wurden bei dieser Reaktionsfolge
nur die -p-Ribofuranoside erhalten, deren Konfiguration
aufler durch die NMR-Daten bei (3a) durch Oxidation mit
NaOH/H;0, (8] bewiesen wurde. In 70-proz. Ausbeute iso-
lierten wir dabei kristallines Uridin, das durch IR- (KBr) und
diinnschichtchromatographischen Vergleich mit authenti-
schem Material identifiziert wurde.

Alle 2-Thiouridine zeigen im Vergleich zu den Uridinen eine
charakteristische Entschirmung des H-1’-Protons im NMR-
Spektrum bis zu einer 3-Einheit (9.

Weitere Anwendungen dieser Synthesemethode, z.B. die
Synthese von 2-Thiocytidinen(10), werden zur Zeit unter-
sucht.
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éi(CH ) [10]) So wurde ausgehend vom N,S-Bis(trimethylsilyl)-Derivat
a3 des 2-Thiocytosins das 2’,3’,5’-Tribenzoyl-2-thiocytidin, Fp =
(1) (2) (3) 193—-195°C 3], in 75-proz. Ausbeute erhalten.
(2) (3)
R X Acylierter uv
Halogenzucker | Ausb. Fp [xlp Ausb. | Fp [elp H-1’ pH=7 pH=12
Cl-Acyl-Z (%) °O () [al] (%) (°0) (°) [b]| 8(ppm) J (H2) Amax (nm) | Amay (nm)
(og &) (log &)
(a) H CH | 1-Chlor- 1 — —28 100 214-215| 439 6.70 {d] 218 (4.21) | 239 (4.32)
2,3,5-tri- (b
benzoylribo- 2.5 275 (4.13) | 271 (4.13)
furanose
(b) C;Hs | CH | 1-Chlor-3,5-di- | 81 [c)a | 164—166| +6 53 81-83 +43 6.75 [e] 221 (4.09) | 240 (4.28)
p-toluyl-2-des- JAX +IBx =9 Hz 274 (4.03) | 264 (4.07)
oxy-ribo- Schulter
furanose
<) 199-202| —82.5 | 75 187—188( +6.5( 7.7[f] 220 (4.18) | 242 (4.40)
JAX 4+ IBx = 12Hz | 278 (4.23) | 265 (4.20)
Schulter
(c) H N 1-Chlotr- 78 173 —35.5 | 87 197—198| —96.6{ 6.95 [d] 218 (4.13) | 236 (4.14)
2,3,5-tri- 2.5 269 (4.26) | 267 (4.30)
benzoyl-ribo-
furanose

[a) ¢ = 0.5 in CHCI;.
[d] D30 bei 90°C.

[bl c = 0.5 in H20.

[e] D0 bei 30 °C. [f] Ds-Pyridin bei 30 °C,
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[c] Rohausbeute, isoliertes kristallines a-Anomeres = 35%; B-Anomeres = 11.5%.
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