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Silylierte 2-Thiouracile reagieren mit acylierten Halogenzuckern in Gegenwart von Silberper-
chlorat in Benzol in hohen Ausbeuten zu den acylierten 2-Thiopyrimidin-nucleosiden. Analog
werden 2-Thiocytidin und 2-Thiouridin-S-essigsiure-methylester, zwei seltene Nucleoside
aus t-RNA, dargestellt. Der Mechanismus der Reaktion wird diskutiert.

Syntheses of Nucleosides, VII1:2

A New Synthesis of 2-Thiopyrimidine Nucleosides

Silylated 2-thiouracils react with acylated 1-halosugars in the presence of silver perchlorate in
benzene to give the acylated 2-thiopyrimidine nucleosides in high yields. 2-Thiocytidine and

methyl 2-thiouridine-5-acetate, two rare nucleosides from t-RNA, are prepared analogously.
The mechanism of the reaction is discussed.

Das Vorkommen von 2-Thiocytidin und 5-substituierten 2-Thiouridinen in t-RNA3
weckte unser Interesse an der Synthese dieser Verbindungen.

Shaw und Mitarbeiterd synthetisierten als erste 2-Thiouridin ausgehend vom 2,3,5-Tri-
benzoyl-D-ribosylamin durch Umsetzung mit B-(Athoxyacryloylisothiocyanat iiber eine
Reihe von Stufen. Brown und Mitarbeiter®) setzten 27,3"-Isopropyliden-02,5-anhydrouridin
mit HpS/Tridthylamin in Dimethylformamid um und erhielten nach Abspaltung des Iso-
propyliden-Restes 2-Thiouridin, wobei sich eine ganze Reihe von Nebenprodukten bildete®.
Lee und Wigler?, Rogers und Ulbricht®) sowie Pal® untersuchten die Umsetzung von acy-

1 VI. Mitteil.: H. Vorbriiggen, Angew. Chem. 84, 347 (1972); Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
11, 304 (1972).

2) Vorldufige Mitteil.: H. Vorbriiggen, P. Strehlke und G. Schulz, Angew. Chem. 81, 997
(1969); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 8, 976 (1969).

3) R. H. Hall, The Modified Nucleosides in Nucleic Acids, Columbia University Press,
New York 1971; S. Nishimura, Minor Components in t-RNA: Their Characterisation,
Location and Function, Progress in Nucleic Acid Research and Molecular Biology 12, 49
(1972).

4 G. Shaw und R. N. Warrener, Proc. Chem. Soc. (London) 1957, 351; G. Shaw, R. N. War-
rener, M. H. Maguire und R. K. Ralph, 3. Chem. Soc. 1958, 2294; T. Naito und M. Sano,
Chem. Pharm. Bull. 9, 709 (1961).

5} D. M. Brown, D. B. Parihar, A. Todd und S. Varadarajan, J. Chem. Soc. 1958, 3028.
6 R. W. Chambers und V. Kurkov, J. Amer. Chem. Soc. 85, 2160 (1963).

7 H.J. Lee und P. W. Wigler, Biochemistry 7, 1427 (1968).

8 G. T. Rogers und T. L. V. Ulbricht, J. Chem. Soc. C 1970, 1109; 1971, 2995.

9 B. C. Pal, J. Org. Chem. 36, 3026 (1971).
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lierten Halogenzuckern mit den Quecksilbersalzen von 2-Thiouracilen und 2-Thiocytosinen,
wobei sich in wechselnden Ausbeuten oft komplizierte Gemische von N- und S-Nucleosiden
bildeten.

Da alle diese Synthesen, wie auch die direkte Einfiihrung von Schwefel in benzoylierte
4-Thiouridine durch Ueda und Mitarbeiter1?, entweder tiber viele Stufen verliefen
oder nur geringe Ausbeuten lieferten, wandten wir uns? der Silyl-Hilbert-Johnson-
Methode zu V) obwohl Newmark und Goodman1? bei der Umsetzung von 4-Athoxy-
2-dthylthiopyrimidin mit acylierten Halogenzuckern nach der klassischen ,,Hilbert-
Johnson-Methode« keine Nucleoside erhalten hatten.

1) Allgemeine Synthese von 2-Thiopyrimidin-nucleosiden

Wir fanden, daB sich 2-Thiouracile 1 und 2-Thiocytosine 3 mit Hexamethyldisilazan
(HMDS)13 glatt in die noch nicht beschriebenen Pyrimidine 2 und 4 umwandeln,
die meist sehr leicht kristallisieren, und sich bei der Destillation oberhalb von 150°C
zersetzen. Die Struktur der Bis-silylverbindungen des Typs 2 oder 4 wird durch die
NMR-Spektren in CC14 (vgl. 30) bewiesen,

0Si(CHs)g
HN&R [(CHg);Sx}ZNH N}ﬁl/R
N (CHj)SiS™ SN2
H
1 (Z = CH; N) 2
NH, HNSi(CH,);
N}j [(cns)Jsuan QR
(CHy),Si8 "
3 4

Da die Silylthiopyrimidine 2 und 4 anscheinend thermisch labiler sind als die ana-
logen Sauerstoffverbindungen, wandten wir von den bekannten Variantenl4 der
Silyl-Hilbert-Johnson-Methode die mildeste an, und zwar die Reaktion der Silylpyrimi-
dine mit acyliertem Halogenzucker und Silberperchlorat14.19 in absol. Benzol, die
bereits bei Raumtemperatur verlduft.

Schon bei ersten Umsetzungen von 2 mit Halogenzuckern in Gegenwart von Silber-
perchlorat in Benzol bildeten sich mit durchschnittlich 70—809; Ausbeute die meist
kristallinen acylierten 2-Thiopyrimidin-nucleoside. So setzte sich das silylierte 2-
Thiouracil 5 mit 2,3,5-Tribenzoyl-D-ribofuranosylchlorid (6) in 70 proz. Ausbeute zum
2-Thiouridin-2’,3’,5’-tribenzoat (7) um, dessen Verseifung mit fast 100%; Ausbeute das
freie 2-Thiouridin (8) lieferte.

10 T. Ueda, Y. Iida, K. Ikeda und Y. Mizuno, Chem. Pharm. Bull. 16, 1788 (1968).

11) T. Nishimura und 1. Iwai, Chem. Pharm. Bull. 12, 357 (1964); E. Wittenburg, Z. Chem. 4,
303 (1964).

12) P, Newmark und I. Goodman, J. Amer. Chem. Soc. 79, 6446 (1957).

13) L. Birkofer und A. Ritter, Angew. Chem. 77, 414 (1965); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 4,
417 (1965). A. E. Pierce, Silylation of Organic Compounds, Pierce Chem. Co. Rockford,
JII 1968.

14} E. Wittenburg, Chem. Ber. 101, 1095 (1968).

15) L. Birkofer, A. Ritter und H.-P. Kiihlthau, Chem. Ber. 97, 934 (1964).
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Die Konstitution des 2-Thiouridins (8) wurde nachgewiesen durch Oxidation mit
alkalischem H,O; nach Johnson und Schroeder1), die in 70proz. Ausbeute Uridin
lieferte. Wie wir fanden?), ist auch die charakteristische Entschirmung von 1’-H im
NMR-Spekirum um eine 3-Einheit ein typischer Beweis fiir die 3-glycosidische Struktur
der 2-Thiopyrimidin-nucleoside. Uber die NMR- und CD-Spektren wird in der nach-
folgenden Verdffentlichung 17) berichtet.

Analog lieB sich die Bis-silylverbindung 9 des 2-Thiocytosins 18) mit 2,3,5-Tribenzoyl-
D-ribofuranosylchlorid (6) in 76 proz. Ausbeute zum 2-Thiocytidin-2’,3",5 -tribenzoat
(10)19 umsetzen, dessen. Verseifung in 78 proz. Ausbeute freies 2-Thiocytidin (11)20,
ein seltenes Nucleosid aus t-RNA3), lieferte.

NHSi(CHy)s o NH; NH,

NZ BzO N NH NZ

/]%/j £ €l )\)] Meo}; J\ !
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BzO OBz
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Die Bis-silylverbindung des 2-Thio-6-azauracils (12) 2D ergab bei der Umsetzung mit
6 analog das 2-Thio-6-azauridin-tribenzoat 13 in 84 proz. Ausbeute, dessen Verseifung
in 90proz. Ausbeute das 2-Thio-6-azauridin (14), eine biologisch interessante Modi-
fikation des 6-Azauridins 22, lieferte. Alkalische Oxidation16 von 14 mit H,O, ergab
6-Azauridin.

16) T. B. Johnson und E. F. Schroeder, J. Amer. Chem. Soc. 53, 1989 (1931).

17 G. Cleve, G.-A. Hoyer, G. Schulz und H. Vorbriiggen, Chem. Ber. 106, 3062 (1973), nach-
stehend.

18) P, B.Q)Russell, G. B. Elion, E. A. Falco und G. H. Hitchings, J. Amer. Chem. Soc. 71, 2279
(1949).

19 T. Ueda und H. Nishino, J. Amer. Chem. Soc. 90, 1678 (1968).

200 T. Ueda, Y. Iida, K. Ikeda und Y. Mizuno, Chem. Pharm. Bull. 14, 666 (1966).

21) J. Gut, Collect. Czech. Chem. Commun. 23, 1588 (1958).

22) R. E. Handschuhmacher, P. Calabresi, A. D. Welch, V. Bono, H. Faloon und E. Frei,
Cancer Chemotherapy Repts. 21, 1 (1962); J. Skoda, Pharm. Ind. 32, 945 (1970).
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Allgemein lieBen sich diese acylierten 2-Thiopyrimidin-nucleoside mit methanoli-
schem Ammoniak oder mit ca. 0.02 N Natriummethylatlosung in absol. Methanol ver-
seifen bzw. umestern. Eine hohere Methylatkonzentration ergab niedrigere Ausbeuten
und fithrte anscheinend zur Zersetzung der Verbindungen.

Wihrend bei den bisher beschriecbenen Umsetzungen der Bis-silyl-pyrimidine mit
2,3,5-Tribenzoyl-n-ribofuranosylchlorid (6) sowie bei den unten in der Tab. beschrie-
benen Reaktionen mit Acetobromglucose nur die B-Glycoside isoliert werden konnten,
erhdlt man bei der Umsetzung mit Derivaten der 2-Desoxyribose, wie zu erwarten,
auch die «-Anomeren, So reagierte die Bis-silylverbindung 15a des 2-Thiothymins mit
3,5-Di-p-toluoyl-2-desoxy-D-ribofuranosylchlorid (16) zu einem kristallinen Gemisch
der - und x-Anomeren17a und 18a, das durch Kristallisation getrennt ca. 25% 17a
und 529 18a, also iiberwiegend das «-Anomere lieferte, wihrend bei den Sauerstoff-
analoga normalerweise die 3-Glycoside tiberwiegen.

OSi(CHa)g o ]
#~R Q = AgCIO HN R 2 O
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=~ ! CH, ~
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19

110

Verseifung von 17a mit methanolischem Ammoniak ergab kristallines 2-Thio-
thymidin (19a), das mit alkalischem H>Q0» zu Thymidin oxidiert wurde. 19a wurde
spiter auch von Faerber und Scheit?3 iiber das Anhydronucleosid dargestellt. Die
Biochemie von 19a wurde insbesondere von Lezius24 untersucht.

23) P. Faerber und K. H. Scheit, Chem. Ber. 103, 1307 (1970).
24) A. G. Lezius, Europ. J. Biochem. 14, 154 (1970).
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Die Umsetzung der Bis-silylverbindung 15b von 5-Athyl-2-thiouracil lielerte analog
das Anomerengemisch 17b und 18b, wobei wiederum das z-Anomere iiberwog.
Dagegen entstand bei der Umsetzung des in mehreren Stufen aus Nitroessigsiure-
athylester iiber die Athoxymethylenverbindung 20 erhaltenen 5-Nitro-2-thiouracils (21),
Schmp. 243 —245°C, iiber die Bis-silylverbindung 22 mit dem 2-Desoxyribosederivat
16 nur das sehr empfindliche z-Anomere 23 in geringer Ausbeute, das bei der Versei-
fung das «-Nucleosid 24 gab. 23 zersetzt sich schon beim Umkristallisieren, da anschei-
nend die Nitrogruppe die 2-Thiogruppe oxidiert.

O
A0 ooy, A0S s, NO,
HaC (CIH,C0),0 CoHOCH=C NaOll - A !
NO; A NO, 2. H(ﬂll 5 ]f\;
20 21
OSI{CH,), \
NO O
i/ 2 16 Ar C() HO
R . AgClO;
(CHg)3S1S” N CoH,
Arto HO

22

s:r( i 5:1/ | H
HN NO, HN NO; e
o)

23 24

Die «-Konfiguration von 24 geht eindeutig aus seinem NMR-Spektrum hervor, denn
das 1’-H erscheint als Doppeldublett1?, Das 5-Nitro-2-thiouracil (21) 146t sich mit
Natriumdithionit leicht zum neuen 5-Amino-2-thjouracil (25) reduzieren.

In der folgenden Tabelle sind einige weitere Synthesen von 2-Thiopyrimidin-
nucleosiden zusammengefalit, die aber meist nur einmal durchgefiihrt und nicht
optimiert wurden, so dal} die Ausbeuten sicher verbessert werden kénnen.

YS1(CHy)s o
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b| CH, N ¢} 6 15 16
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d| CN cu NH! 6 65 78
e| CO,C,Hs CH NHi‘ Acetobromglucose 22 44

Chemische Berichte Juhrg. 106 194
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2) Synthese des Hallschen 2-Thiouridin-5-essigsdure-ithylesters

Unsere einfache neue Synthese von 2-Thiopyrimidin-nucleosiden wandten wir 25
auf die Synthese des 2-Thiouridin-3-essigsiure-ithylesters an, den Hall und Mitarbb, 26)
1968 aus Hefe-t-RNA isoliert hatten und der kiirzlich von Ukita und Mitarbb, 27
im Anticodon der t-RNA aus Hefe identifiziert wurde.

Die Kondensation von a-Formylbernsteinsdure-didthylester mit Thioharnstoff und
Kaliumcarbonat in wifiriger Losung?28) ergabin 40proz. Ausbeute 2-Thiouracil-5-
essigsdure-dthylester (29), dessen Bis-silylverbindung 30 mit 2,3,5-Tribenzoyl-D-
ribofuranosylchlorid (6) in Gegenwart von Silberperchlorat in Benzol in 86 proz. Aus-
beute kristallinen 2’,3",5"-Tribenzoyl-2-thiouridin-5-essigsdure-ithylester (31) lieferte,
Verseifung und gleichzeitige Umesterung mit 0.02 N Natriummethylat in Methanol
ergab in 74proz. Ausbeute den kristallinen Hallschen 2-Thiouridin-3-essigsidure-
methylester (32) vom Schmp. 195--196°C, der in allen Eigenschaften identisch war mit
der von Hall aus t-RNA isolierten Verbindung?29, Bei der Behandlung mit methano-
lischem Ammonjak bildete sich aus 31 erwartungsgemil 2-Thiouridin-5-essigsdure-
amid.

C0O,CoHy 0
i, CHy-COCoHs .m0 N CH,CO0,CH;
HONa K00, q)\N/
NH, 2.H® H 29
OSi(CHy)s
O 0
N~ CHCO,CoHg .
i | 4 BrO Cl
(CH,)3Si87 N
BzO OBz
30 [
) 0
AgC104 HN CILCOCoHs NaOCH;/Methanal HN CH,CO,CHy
CgH J\ | 16h/24°C J\ l
e 37N e ST
O o)
BzO HO
BzO OBz 31 HO ©OH 32

Um unsere neue Synthese mit der von Ueda und Mitarbeitern1? im Verlaufe unserer
Arbeiten publizierten Methode zu vergleichen, setzten wir 2-Thiouracil-5-essigsdure-
ithylester (29) mit Methyljodid in DMF zum S-Methylthiouracilderivat 33 um,

25) H. Vorbriiggen und P. Strehlke, Angew. Chem. 81, 998 (1969); Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 8, 977 (1969).

26) L. Baczynskij, K. Biemann und R. H. Hall, Science 159, 1481 (1968).

270 M. Yoshida, K. Takeishi und T. Ukita, Biochim. Biophys. Acta 228,153 (1971); M. Yoshida,
K. Takeishi und T. Ukita, Biochem. Biophys. Res. Commun. 39, 852 (1970).

28) F. G. Fischer und J. Roch, Liebigs Ann. Chem. 572, 217 (1951).

29 Wir danken Herrn Prof. . H. Hall fiir den diinnschichtchromatographischen Vergleich.
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das wir mit Hexamethyldisilazan in die Silylverbindung 34 umwandelten. In Analogie
zu Uedal% bildete 34 mit 2,3,5-Tribenzoyl-p-ribofuranosylchlorid (6) in Gegenwart
von Molekularsieben in Acetonitril das quartire Salz 35, das bei der anschlieBenden
Umsetzung mit H,S/Pyridin in 24 proz. Gesamtausbeute (bezogen auf 33) den bereits
oben beschriebenen Athylester 31 lieferte.

o] O8i(CHy)y
N THCOM s (e si]nm NP CHAC 0,0 g
CH,S N CHeS8 N
33 34
OS1(CHy),

NP~ CHCORCoHs

NS

+6 CHgs™ TN cP H,yS
Acetonitril Pyridin
Molekularsich

Bz(O O

B=O OBz
35

Obwohl sich die Ausbeute bei der Ueda-Methode sicher noch verbessern lift,
erfordert dieser Weg doch mehr Stufen als unsere Methode.

Unabhingig von uns synthetisierten Hall und Mitarbeiter3® das Nucleosid 32
iiber das Quecksilbersalz von 29,

3) Mechanisnius der Reaktion

Bei Modellreaktionen der Bis-silylverbindung 5 des 2-Thiouracils mit Methyljodid,
tert-Butylchlorid sowie Benzylchlorid in Gegenwart von AgClOy4 in Benzol waren nur
die entsprechenden S-Alkylverbindungen 36a—c¢ isolierbar, identisch mit den aus
2-Thiouracil und Alkylhalogenid in Dimethylformamid direkt dargestellten S-Alkyl-
produkten 36.

0Si(CHy), 0
NF 4+ R-X AgClO4 HIN I
X J% ‘ - HBenzol . W
(CHy),8i8 7 N RS
5

RX = CHyJ; (CH,);CCl; CgHgCH,CL

Falls beim elektrophilen Angriff des mit Silberperchlorat entstehenden Alkyl-Kations
dessen Stabilitit den Reaktionsweg, d. h. entweder S- oder N-Substitution, bestimmen

30) L. Baczynskij, K. Biemann, M. H. Fleysher und R. H. Hall, Can.]. Biochem. 47, 1202

(1969).
194%
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sollte, miiite die Stabilitit der Kationen noch weiter erhdht werden, um ungefihr in
die GrofBenordnung der bei der Nucleosidsynthese verwendeten acylierten Zucker-
kationen zu kommen.

Umsetzung von 5 mit 4-Methoxybenzylchlorid, das im Vergleich zum Benzylchlorid
ein bereits viel stabileres Kation bildet, und Silberperchlorat lieferte neben dem kristal-
linen S-Alkylprodukt 37, das identisch war mit der aus 2-Thiouracil und 4-Methoxy-
benzylchlorid in Dimethylformamid dargestellten S-Alkylverbindung, das Bis-
a]kylprc.)dukt 38, das mit H,S/Pyridin in das kristalline Nl-substituierte Produkt 39
itbergefiihrt wurde.

0Si(CHj), / O O
N
N)j cI, o _eHCl N HN
| —_—=— Py (
(CHB)SSiSJ%N ‘\(_(lO.,/C(Hﬁ )\ §/L.IN SJ\I\II
5 H.C CH, CH;

OCH,  H;CO OCH, OCH;

37 38 39
HES/Pyridin

Bei Wiederholung der Reaktion von 5 mit 4-Methoxybenzylchlorid in Benzol in
Gegenwart von Silberperchlorat bei 0°C und Zutropfen des 4-Methoxybenzylchlorids
in Benzol konnte nach Abtrennen von 219 des kristallinen S-Alkylderivates 37
und Chromatographie der Mutterlauge an Silicagel das erwiinschte N-Alkylprodukt
39 in 6proz. Ausbeute neben 17 % Bis-alkylprodukt 38 isoliert werden.

Da sich das silylierte N-Alkylprodukt 40 wie auch das silylierte S-Alkylprodukt 41
in 71 bzw. 60proz. Ausbeute in das Bis-alkylprodukt 38 umwandeln lieBen, kann
nicht entschieden werden, ob sich das Bis-alkylprodukt 38 auf dem Weg (A) oder (B)
aus persilyliertem Thiouracil 5 bildet.

0Si(CHs)s 0Si{CHa)s
N/ﬁ )‘j NZ |
S)\N | (:l1306011201 )\ U”:"@'C“zm S/k\N

&u, _?0‘154_—’ Cr,  Aecior  CH,

A) / (B) A
“ | o |
OCH, IL,CO  OCH, OCH,4
40 38 41

Wahrscheinlich entsteht 38 iiber beide Wege, wobei noch mit der Moglichkeit zu
rechnen ist, dal} sich 41 unter dem katalytischen Einflul von Spuren von Perchlor-
sdure in 40 umlagert.

Zur Darstellung der N-Alkylverbindung 39 empfiehlt es sich daher, bis-silyliertes
2-Thiouracil 5 mit mehr als zwei Aquivalenten 4-Methoxybenzylchlorid/Silberper-
chlorat zu 38 umzusetzen und anschliefend mit H,S/Pyridin zum N-Alkylprodukt 39
7u spalten.
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Wihrend sich mit 4-Methoxybenzylchlorid das Bis-alkylprodukt 38 schon bei
Raumtemperatur bildet, reagiert das silylierte S-Methyl-2-thiouracil 42 erst beim
Kochen mit der doppelt molaren Menge Methyljodid/Silberperchlorat in Benzol zum
kristallinen N1 S-Dimethyl-2-thiouracil (43), das nach Abdampfen ohne Aufarbeitung
und Behandlung mit Pyridin/H,S in 83proz. Ausbeute das N1-Methyl-2-thiouracil
(44)10.3D ergibt,

0Si(CHy), 0 0
l\)} ClHLI/AgCI0, N)j H,8 HN'ﬁ
— L)
CHJSJ%N CHe A CH3S /kl}v Pyridin S)\y
CH, CH,
2 43 H

Als den Zucker-Kationen aquivalentes Modell setzten wir schlieBlich die Bis-silyl-
verbindung 5 des 2-Thiouracils mit Chlordimethylither/Silberperchlorat in Benzol in
ca. 40proz. Ausbeute zum N!-Produkt 45 um. Neben 45 war im Dinnschichtchro-
matogramm nur noch ca. 509 nicht umgesetztes 2-Thiouracil nachzuweisen, d. h.
bei dieser Reaktion bildet sich wie bei den Zuckern nur das N1-Substitutionsprodukt.

OS1(CHy)s o
N7 CH;0CH, L 1IN
| DU \
(CH,)aSiS JQN A0/ Clls bJ\l}]
CH,OCH;
5 45

Diese unterschiedliche Reaktionsweise der verschiedenen Kationen 1453t sich erklédren,
wenn man annimmt, daB sich mit den weniger stabilen, sehr reaktiven Kationen in
einer kinetisch gesteuerten Reaktion die S-Alkylverbindungen bilden, wihrend mit den
stabilen Kationen thermodynamisch gelenkt die N1-Alkylverbindungen entstehen,
Denn S-Methyl-2-thiouracil (36a) lagert sich bei 2stiindigem Erhitzen auf 200°C
unter Argon zu etwa 209 in das thermodynamisch stabilere N1-Methyl-2-thiouracil
(44)10,30 um, Als weiteres Pyrolyseprodukt entsteht noch in geringer Menge das N3-
Methyl-2-thiouracil (46), das auf Grund seiner typischen UV-Spektren3V nachge-

wiesen wurde.
O O e O
HN 200%/ar  HN N
e Ty )
CH,S™ SN S 5N
H

CH,
36a 44 46

Ein weiterer Beweis {lir die thermodynamisch begiinstigte Substitution an N-1 ist
die insbesondere von Wagner32 und Ulbricht33) untersuchte Umlagerung von S-
Glycosiden mit Quecksilbersalzen in die N1-Glycoside.

30 M. Sane, Chem. Pharm. Bull. 10, 308, 320 (1962).

3 G. Wagner und D. Heller, Z. Chem. 4, 71 (1964); D. Heller und G. Wagner, ebenda 10,
114 (1970).

33) G.T. Rogers und T. L. V. Ulbricht, J. Chem. Soc. C 1971, 2995.
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Nach Beendigung unscrer Arbeiten beschrieben Jgarashi, Honma und Irisawa3¥
das aus 2,3.4,6-Tetra-O-acetyl-a-pD-glucopyranosylchlorid (Acetochlorglucose) und
AgClOy4 erhaltene kristalline Perchlorat. Die Bildungsgeschwindigkeit sowie die
Stabilitdt des Salzes sind stark von den verwandten LOsungsmitteln abhingig und
nehmen in der Reihenfolge Nitromethan ~ SO, > Ather > Toluol ab. In Toluol ist
das Salz bei 0°C so instabil, dal} es sich bereits zersetzt, bevor sich der 1-Halogen-
zucker vollstindig umgesetzt hat.

Dabher solite bei Synthesen von 2-Thiopyrimidin-nucleosiden mit acylierten 1-Halo-
genzuckern und Silberperchlorat auch an Nitromethan als Ldsungsmittel gedacht
werden. Unsere neue AgClO4-Methode zur Synthese von 2-Thiopyrimidin-nucleosiden
wurde in den letzten Jahren erfolgreich von Scheif und Mitarbeitern35! angewandt.

AbschlicBend ist festzustellen, daBl die spiter von uns gefundene Friedel-Crafts-
katalysierte Silyl-Hilbert-Johnson-Reaktion3 bei stabilen 2-Thiouracilen und stabilen
acylierten Zuckern meist einfacher als das hier beschriebene Verfahren ist, da die
empfindlichen acylierten 1-Halogenzucker nicht dargestellt werden miissen und das
relativ teure Silberperchlorat durch das billige Zinntetrachlorid ersetzt wird.

Wir danken insbesondere Herrn K. Krolikiewicz sowie Herrn P. Dultz und Yriulein
G. Wuttke tur ihre fleiBige experimentelle Mitarbeit. Ferner danken wir Herrn Dr. G. Schulz
sowic Herrn Dr. G.-4. Hoyer fur die Messung und Interpretation der NMR-Spektren.
SchlieBllich sind wir Herrn Dipl.-Ing. J. Huber fiir die Ausfithrung der Elementaranalysen zu
Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

Die TR-Spektren wurden in Chloroform und KBr, die UV-Spcktren in Methanol oder
H>0 auf einem Cary 14, die NMR-Spektren mit eincm Varian A 60 bzw. HA-100-Gerat und
die Massenspektren mit einem Atlas-Gerit CH 4 gemessen. Die Ditnnschichtchromatogramme
wurden an Silikagelplatten (Merck, Darmstadt) angcfertigt. Um zu erreichen, da8 bei Zwei-
phasensystemen die obere, mobile Phase mit der unteren, stationiren gesittigt bleibt, ist es
zweckmifBig, beide Phasen im EntwicklungsgefiB zu belassen. Damit aber nur die obere
Phase mit der Silikagelschicht in Berithrung kommt, entfernt man je nach Hohe der stationdren
Phasc unten cinen Streifen der Silikagelschicht von der Glasplatie. System A: Toluol/Essig-
sdurc/H,O (5:5:1)37, System B: Butanol/Essigsiure/H,O (4:1:5), System C: Butanol
gesdtt. mit H,0.

Fur Hexamethyldisilazan wird die Abkiirzung HMDS, fiir Trimethylchlorsilan die Abkiir-
zung TCS gebraucht.

4-(Trimethylsilyloxy)-2-(trimerhylsilyithio) pyrimidin (5): 6.408 g (0.05 mol) 2-Thiouracil
wurden in 130 m] Hexamethyldisilazan (HMIDS), 1.5 ml Trimethylchlorsilan (TCS) und
50 ml Dioxan 16 h unter RiickfluB gekocht, wobei sich eine klare hellgriine Lsung bildete.
Der UberschuB8 an HMDS und Dioxan wurde abdestillicrt und der Riickstand bei 140°C
(Luftbad)/0.1 Torr im Kugelrohr destilliert, wobei 12.2 g (89%) silyliertes 2-Thiouracil 5
erhalten wurde.

30 K. Igarashi, T. Honma und J. Irisawa, Carbohyd. Res. 15, 329 (1970).

35) K.-H. Scheit und P. Faerber, Eur. J. Biochem. 24, 385 (1971).

36) U. Niedballa und H. Vorbriiggen, Angew. Chem. 82, 449 (1970); Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 9, 461 (1970).

30 G. Quinkert, B. Wegemund, F. Homburg und G. Cimbollek, Chem. Ber. 97, 958 (1964).
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2,3,5'-Tribenzoyl-2-thiouridin (7): Zu 12.2 g (45 mmol) 5 und 21.69 g (45 mmol) 2,3,5-
Tribenzoyl-p-ribofuranosylchlorid (6)3%) in 75 ml absol. Benzol gab man 9.41 g (45 mmol)
AgClOy4 in 100 ml absol. Benzol auf einmal unter Riihren zu, wobei sich nach [0 min die
Losung gelb farbte sowie leicht erwirmte und ein farbloser Niederschlag ausfiel. Nach 1 h
Riihren im Dunkeln bei 24°C war im Diinnschichtchromatogramm (System A) kein Aus-
gangsmaterial mehr vorhanden. Nach Zugabe von 2 m] Athanol und iiberschiiss. Chloroform
wurde das AgCl abfiltriert und mit Chloroform gewaschen. Der AgCl-Niederschlag wurde mit
hciem Methanol extrahiert und der Extrakt abgedampft. Der Riickstand (ca. 3 g) wurde in
Chloroform geldst und mit der Hauptlosung vercinigt. Nach Waschen mit gesitt. NaHCOs3,
dann NaCl-Losung und schlieBlich mit Wasser wurde getrocknet (MgSQy4) und abgedampft,
wobei 23.3 g gelbes zihes O1 erhalten wurde, das mit 3mal 300 ml kochendem Cyclohexan
cxtrahiert wurde. Nach Abdampfen dcs Extraktes lieferte der Riickstand aus Athanol/
Aceton in zwei Portionen 18.09 g (70 %) kristallines 7 mit Schmp. 105--106°C. [¢]p = —28°
(¢ = 0.5; CHCI3).

C30H24N,04S (572.6) Ber. C 62.93 H 4.23 N 4.39 §5.60
Gef. C62.51 H 4.82 N 5.30 S 5.60

2-Thiouridin (8): 3.5 g (6.1 mmol) 7 wurden in 250 ml gesdtt. methanolischem Ammoniak
16 h bei 24°C stehengelassen, wonach das Dinnschichtchromatogramm kein Ausgangs-
material mehr zeigte. Nach Abdampfen wurde der teils kristalline Riickstand in wenig
Wasser gelost und mit 6mal 25 ml Ather extrahiert. Nach Abdampfen der wifir. Phase wurde
der Riickstand (1.653 g) aus Athanol/Wasser umkristallisiert, wobei in zwei Portionen ins-
gesamt 1.11 g reines 2-Thiouridin vom Schmp. 214—215°C erhalten wurde. [z]p = --39.3°
(¢ = 0.5; H,0). Die Mutterlauge lieferte bei langsamem Einengen noch weitere 0.4 g 2-Thio-
uridin, so daB die Ausbeutc praktisch quantitativ war.

UV (Wasser): hmax = 218 (4.2), 275 (4.1); (0.01 N NaOH): Apax = 239 (4.3), 271 nm (4.1).

CoH1;N,0sS (260.3) Ber. C41.53 H4.65 N 10.76 512,32
Gef. C41.37 H5.19 N 10.71 §12.00

Oxidation von 2-Thiouridin (8) zu Uridin: Zu 130.1 mg (0.5 mol) 8 und 172'mg (4.3 mmol)
NaOH in 1 ml Wasser wurden 3.5 ml 3proz. H;O»-Losung (3.1 mmol) gegeben. Nach 1h
bei 24°C wurde einc Spatelspitze MnO, zugefiigt, durch Zugabe von Dowex-50 (H?) neutrali-
siert und filtriert. Nach Abdamplen des Wassers extrahierte man den schmierigen farblosen
Ritckstand mit kochendem Athanol, dampfte ab und kristallisierte den Riickstand aus
Mecthanol/Essigester um, wobei in zwei Portionen 96 mg (78.5 %) Uridin vom Schmp.
162 —164°C erhalten wurden, das bei der DC (System B) einheitlich war und im CD wie im
IR-Spektrum (KBr) mit einer authent. Probe iibereinstimmte.

2,3,5'-Tribenzoyl-2-thiocytidin (10): 6.36 g (50 mmol) 2-Thiocytosin wurden durch 4 tigiges
Kochen in 100 ml HMDS, 1 ml TCS und 60 ml absol. Dioxan bei 150°C Badtemp. silyliert.
Die klare gelbe Losung wurde abdestilliert und der Riickstand bei 160°C/0.01 Torr im Kugel-
rohr destillicrt, wobei 12.4 g (45.5 mmol) (91%) 4-(Trimethylsilylamino)-2-(trimethylsilyl-
thio)pyrimidin (9) als zihes gelbes Ol erhalten wurde. Dieses Ol 16ste man zusammen mit
21.89 g (45.5 mmol) 638 in 300 ml absol. Benzol und gab 9.44 g (45.5 mmol) AgClO4 in
100 ml absol. Benzol dazu, wobei sich die Lésung sofort gelb firbte und ein flockiger Nieder-
schlag ausfiel. Nach 16stdg. Stehenlassen bei 24°C wurde mit 5 ml Athanol und viel Chloro-
form versetzt und mit 50 ml gesitt. NaHCQ3- wie Na,8,03-Losung geschiittelt, wobei sich
zwei klare Phasen bildeten. Nach Abtrennen und Nachextraktion der wilBr. Phase mit

38) N. Yung und J. J. Fox, Methods in Carbohydrate Chemistry, Bd. 2, S. 109, Academic
Press, New York 1963.



3050 H. Vorbriiggen und P. Strehlke Jahrg. 106

Chloroform wurde die vereinte Chloroformlésung mit gesitt. NaCl-Losung und Wasser
gewaschen, getrocknet (Nap;SO4) und abgedampft. Der dlige Riickstand (30.58 g) wurde an
600 g Silicagel mit Essigester chromatographiert. Elution mit 2.5 Liter Essigester/Mecthanol
(9: 1) lieferte 19.8 g (76 %) kristallines 10, das aus Athanol bei 193—195°C schmolz. [«]p =
—12.57° (¢ = 0.35; CHCly).

C30H5N3048 (571.6) Ber. C63.03 H4.41 N7.35 Gef. C62.83 H 4.40 N 7.49

2-Thiocytidin (11): 286 mg (0.5 mmol)10 wurden in 30 ml gesitt. methanolischem Ammoniak
16 h bei 24°C belassen und nach Entlernen des Methanols der Riickstand dreimal mit 30 ml
Toluol abgedampft. Nach Losen des farblosen kristallinen Riickstandes in 20 ml Wasser
wurde 3mal mit je 15 ml Ather extrahiert und die wifir. Phase abgedampft, wobei 130 mg
(100 %) kristallines 11 crhalten wurden, das im DC (System B) einheitlich war. Umkristalli-
sation. aus 3 ml Wasser ergub 102 mg analysenreines Produkt, das bei 219--221°C (Zers.)
schmolz. [a]p = -+72.8° (¢ = 0.5; H,0).

UV (CH30H): Amax (log €) = 210 (3.8), 247 (4.3), 273 nm (4.2); (CH;0H/0.1 ¥ HCI):
Amax (108 ) = 229 (4.2), 277 (4.3), 311 nm (sh) (3.7).

CoH[3N304S (259.3) Ber. C41.69 H5.05 N16.21 Gef. C41.00 H 528 N 16.30

2,35~ Tribenzoyl-2-thio-6-azauridin (13): 3.876 g (30 mmol) 2-Thio-6-azauracil2) wurden
in 40 ml HMDS und 1 ml TCS 2 h bei 140°C Badtemp. gekocht, der Uberschuf3 der Reagen-
zien abgedampft und der Riickstand bei 140°C/0.1 Torr im Kugelrohr destilliert, wobei 8.24 g
(100%) spontan kristallisicrendes 4-(Trimethylsilyloxy)-2-(trimethylsilylthio)-6-azapyrimidin
(12) erhalten wurden.

Zu 8.22 g (30 mmol) 12 und 14.43 g (30 mmol) 6 in 120 ml absol. Benzol wurde eine Ldsung
von 6.21 g (30 mmol) AgClO4 in 60 ml Benzol gegeben, wobei sich die Reaktionslosung gelb
firbte und ein flockiger Niederschlag ausficl. Nach 30 min bei 24°C wurden 5 ml Athanol und
250 ml Chloroform zugesetzt, der Niederschlag abfiltriert und mit Chloroform gewaschen.
Das Filtral extrahierte man nacheinander mit gesitt. NaflICO3-, NayS;03- und NaCl-Ldsung,
trocknete (MgSQO4) und dampfte ab. Das hellbraune zéhfliissige OI wurde zweimal mit jeweils
150 ml kochendem n-Hexan extrahiert und der Riickstand aus Athanol kristallisiert, wobei
in drei Portionen 14.514 g (84.3 ") reines Tribenzoat 13 vom Schmp. 173 —174°C erhalten
wurde. [o]p — --35.5° (¢ = 0.5; CHCI3).

UV (CH30H): Amax (log €) = 205 (4.4), 228 (4.7), 271 nm (4.3); (0.1 N NaOH): Amax
(log €) = 228 (4.7), 271 nm (4.4).

Ca9H23N305S (573.6)  Ber. C60.73 H 4.04 N 7.33 §5.59
Gef. C60.42 H4.65 N7.34 5593

2-Thio-6-azauridin (14): 13.5 g (23.6 mmol) Tribenzoat 13 wurden 40 h in 300 ml methanol.
Ammoniak bei 24°C belassen und nach Abdampfen der Riickstand in 200 ml Wasser gelost,
dreimal mit je 25 ml Ather extrahiert und die wiBr. I .6sung abgedampft. Das zuriickbleibende
hellgelbe, langsam kristallisierende Ol (5.869 g) wurde aus 100 ml Athanol umkristallisiert,
wobci in zwei Portionen 4.539 g, Schmp. 199--201°C, erhalten wurde. Nach Behandlung der
Mutterlauge mit Aktivkohle wurden weitere 0.183 g, insgesamt 4.722 g (90%), 2-Thio-6-
azauridin (14) gewonnen. {x]p = —96.6° (¢ = 0.5; H.0).

UV (Wasser): Amax (log &) = 218 (4.1), 269 nm (3.9); (0.01 N NaOH): Amax (log g) =
236 (4.1), 267 nm (4.3).

CsH{ N3OS (261.3) Ber. C36.78 H 4.24 N 16.09 S 12.27
Gef. C36.74 H 431 N15.82 §12.27
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Oxidation von 2-Thio-6-azauridin (14) zu 6-Azauridin: Zu 522 mg (2 mmol) 14 und 240 mg
(6 mmol) NaOH in 4 ml Wasser gab man bei --2°C 15ml 3proz. Wasserstoffperoxid
(12.4 mmol), rithrte 15 min bei 2°C und nach Aufwirmen 1 h bei 24°C. Nach Zugabe von
MnO, und Ncutralisation mit Dowex 50 (H?) belieB man 1 h bei 24°C, filtrierte und wusch
griindlich mit Wasser. Nach Abdampfcn des Filtrates extrahicrte man den teilweise kristallinen
Riickstand 5mal mit jeweils 100 ml siedcndem Athanol und engte die Extrakte auf 15 ml ein.
Beim Stehenlassen fielen 184 mg rcines 6-Azauridin vom Schmp. 157 —159°C aus, nach 1R, DC
(System B) und Misch.-Schmp. identisch mit cincr authent. Probe. Durch Einengen der Mutter-
laugen wurden weitere 194 mg, insgesamt 378 mg (77 %), reines 6-Azauridin erhalten.

2-Thiothymin39: Zu einer Suspension von 86 g (1.8 mol) einer 50proz. Paraffinélimmersion
von NaH in 1300 ml absol. Glycoldimethyldther (Glyme) wurde unter Eiskiihlung und Riihren
innerhalb von 8 h einc Mischung von 146 g {1.43 mmol} dest. Propionsiure-dthylester und
159 g (2.15 mol) dest. Ameisensdure-dthylester getropft. Anschliefend wurde vorsichtig eine
Lasung von 109 g (1.43 mol) Thioharnstoff in 1300 ml absol. Athanol zugegeben und 16 h
bei 120°C Olbadtemp. unter Riickflub gckocht. Die triibe braune Lésung wurde eingedampft
und in ca. 2 Liter Wasser gelost, von ungeldsten braunen Flocken abfiltriert und das Filtrat
3mal mit jeweils 200 ml Ather extrahiert. Dic wiBr. Phasc wurde mit Kohle behandelt,
filtriert, auf ca. 860 ml eingeengt und mit 2 N HCI auf pH 3 angesduert. Dabei kristallisierten
51 g (36%) farbloses 5-Methyl-2-thiouracil vom Schmp. 265—267°C aus, das sich aus ca.
2.5 Liter Methanol umkristallisieren 146t.

3,5’-Di-p-toluoyl-2-thiothymidin (17a); 18 g (0.127 mol) 2-Thiothymin wurden in 200 ml
HMDS und 10 ml TCS 20 h unter RiickfluB gekocht. Nach Abdestillieren der Hauptmenge an
HMDS bei Normaldruck und schlieBlich bei 100°C/15 Torr wurde der Riickstand bei 120°C/
0.02 Torr im Kugelrohr destilliert. Ausb. 34.6 g (95.5%) 5-Methyl-4-(trimethylsilyloxy)-2-
(trimethylsilylthio)pyrimidin (15a).

Zu einer Losung von 34.6 g (0.121 mol) 15a und 42.2 g (0.109 mol) 3,5-Di-p-toluoyl-2-
desoxy-p-ribofuranosylchlorid (16)49) in 500 ml absol. Benzol gab man unter Eiskiihlung auf
cinmal 22.6 g (0.109 mol} AgCiQy4 in 350 ml Benzol. Die zunichst tritbe Losung wurde klar
und nach ca. 10 min begann die Abscheidung von AgCl. Nach 1 h Riihren bei Raumtemp.
im Dunklen wurde mit 1 Liter gesiitt. NaHCQO3-Losung geschiittelt, 200 ml gesitt. NaS;Q3-
Losung zugesctzt und wieder geschiittelt. Nach Trennen der Phasen (notfalls nach Filtration
iiber Kieselgur) wurde die Benzolphase nochmals mit wenig gesitt. NaCl-Losung ausgeschiit-
telt, getrocknet (Na,SOy4) und eingedampft. Das bereits kristalline Rohprodukt wurde in einem
Gemisch von 350 ml Methanol und 150 ml Aceton geldst und iiber Nacht bei -+4°C auf-
bewahrt, wobei sich 11.6 g (22 %) reines f-Anomercs (17a), Schmp. 197 —201°C, abschieden.
Nach Abdampfen der Mutterlauge wurde der Riickstand in ca. 250 ml Methanol und 50 ml
Essigester heifl gelgst. Beim langsamen Erkalten schieden sich 15.5 g (29 %) «-Anomeres (18a)
vom Schmp. 182-—184°C ab. Beim Einengen erhielt man wcitere 11.5 g (21 %) nicht ganz
reines a-Anomeres (18a) vom Schmp. 176—183°C.

Aus den Mutterlaugen lieBen sich nach Chromatographie an Silicagel (Mcthylenchloridf
Ather) und Kristallisation weitere 2.1 g f-Anomeres (17a) und 5.1 g @-Anomeres (18a)
gewinnen. Gesamtausb. 13.7 g (25.4%;) B-Anomeres (172) und 31.1 g (52.5%,) e-Anomeres
(182).

39 H. Bredereck, H. Herlinger und E. H. Schweizer, Chem. Ber. 93, 1208 (15960).

40) M. Hoffer, Chem. Ber. 93, 2777 (1960); P. Nuhn, A. Zschunke, D. Heller und G. Wagner,
Pharmazie 24, 237 (1969).
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17a und 18a wurden zur Analyse aus Methanol/Aceton bzw. Methanol/Essigester umkri-
stallisiert. f-Anomeres (17a), Schmp. 205--207°C, [a]p = --96.8° (¢ = 0.5; CHCI3). %-Ano-
meres (18a), Schmp. 183 —184°C, [a]p = +-2.80° (¢ = 0.5; CHCI3).

CagHagN206S (494.5) Ber. C63.15 H 5.30 N 5.67 S 6.47
B(17a) Gef. C62.69 H 542 N 5.80 S 6.71
o (18a) Gef. C 63.04 H 541 N5.67 $6.73

2-Thiothymidin (19a): 6 g (12 mmol) 3’,5'-Di-p-toluoyl-2-thiothymidin (17a) wurden in
250 ml gesatt. methanolischem Ammoniak 2 d bei Raumtemp. belassen und i. Vak. einge-
dampft. Nach zweimaliger Extraktion des Riickstandes mit Ather wurde der Riickstand aus
Athanol kristallisiert, wobei 2.6 g (83%) reines 2-Thiothymidin (19a), Schmp. 182—-183°C,

UV (MeOH): Apax (log &) = 221 (4.2), 276 nm (4.2); (MeOH +0.1 N NaOH): Amax (I0g €) =
242 (4.4), 264nm (sh) (4.2). — NMR (D20): & — 2.00 (CH3), 6.95 (t, J ~ 6 Hz, U'-H),
7.82 (d, J = 1.5 Hz, 6-11).

CyoH14N2048 (258.3) Ber. C46.51 H 5.47 N 10.85 S 12.39
Gef. C46.65 1 5.64 N10.69 S 12.30

Oxidation von 2-Thiothymidin (19a) zu Thymidin: 100 mg (0.39 mmol) (-2-Thiothymidin
(19a) in 1 ml 4 ;N NaOH (4 mmol) wurden bei 0°C mit 0.25 ml 30proz. Wasserstoffperoxid
(2.5 mmol) versetzt. Nach 15 min ist gemidf DC (System C) kein 19a mehr vorhanden und
nur Thymidin nachweisbar. Nach Neutralisation mit Dowex 50 (H¥), Eindampfen des Filtra-
tes und Umkristallisation aus Athanol erhielt man 80 mg (85%;) Thymidin, Schmp. 180 bis
182°C, nach Misch-Schmp. und IR identisch mit einer anthent. Probe.

5-Athyl-3,5-di-p-toluoyl-2-thio-2'-desoxyuridin (17h): 10 g (64 mmol) 5- Athyl-2-thiouracil4l)
(dargestellt in Analogie zum 2-Thiothymin) wurden durch 2 stdg. Kochen in 50 ml HMDS und
5ml TCS silyliert und nach Abdampfen der Reagenzien im Kugelirohr bei 120°C{0.01 Torr
destilliert. 30 min Umsetzung der Silylverbindung 15b in absol. Benzol mit 3,5-Di-p-toluoyl-2-
desoxy-D-ribofuranosylchlorid (16) in Gegenwart einer dquiv. Menge an AgClOy lieferte
87%; eines kristallinen Gemisches des 8- und a-Anomeren, aus dem durch fraktionierte
Kristallisation aus Essigester das reine -Anomere 17bin 11.5proz. Ausb. und aus der Mutter-
Jauge durch Kristallisation aus Aceton das reine x-Anomere 18b in 35proz. Ausb. erhalten
wurde. B-Anomeres (17h), Schmp. 199—202°C, [«]p = —82.5° (¢ —= 0.5 in CHCl3). x-Ano-
meres (18b), Schmp. 164—166°C, [xjp = -+6° (¢ = 0.5 in CHCl3).

CprHasN206S (508.6) Ber. € 63.77 H 5.55 N 5.51 §6.29

B(A7h) Gef. C64.00 H5.66 N5.47 S6.54

o« (I18h) Gef. C64.02 H 5.75 N 5.80 S 6.27

5-Athyl-2-thio-2’-desoxyuridin (19b): Verseifung der Anomeren mit methanol. Ammeniak
(80 ml/mmol) ergab nach 48 h und Aufarbeitung wie bei 19a die freien Anomeren. Das §3-
Anomere wird sofort kristallin, das «-Anomere bei mehrwochigem Stehenlassen in Essigesterf
Ather.

p-Anomeres: Schmp. 187—188°C, [a]p — -1-6.5° (¢ = 0.5 in MeOH). UV (H20): Amax
(log g) = 220 (4.2), 278 nm (4.2); (0.01 n NaOH): Apax (log €) = 242 (4.4), 265 nm (sh) (4.2).

C11H1sN204S (272.3) Ber. C48.52 H 5.92 N 10.29 S 11.75
Gef. C48.94 H5.85 N10.17 S11.52

40 I, H, Burckhalter und H. C. Scarborough, J. Amer. Pharm. Ass. Sci. Edi. 44, 545 (1955);
L. Rylski, F. Sorm und Z. Arnold, Collect. Czcch. Chem. Commun. 24, 1667 {1959).
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a-Anomeres: Schmp. 80—83°C, [a]p = +43° {¢c = 0.58 in MeOH). UV (MeOH): Ajax
(log &) = 221 (4.1), 274 nm (4.3); (MeOH - 0.1 N NaOH): Anax (log €) = 240 (4.3), 264 nm
(sh) (4.1).

Athoxymethylen-nitroessigsdure-dthylester (20): 200 g (1.5 mol) Nitroessigsiure-ithylester,
300 g (2.03 mol) Orthoameisensidurc-tridthylester und 300 g (2.95 mol) Acctanhydrid wurden
18 b unter RiickfluB gekocht. Bei 100°C/10 Torr wurde alles Leichtflichtige abdestilliert und
der Riickstand schlieBlich bei 0.01 Torr fraktioniert. Die Fraktion Sdp. 122°C/0.01 Torr
(114 g, 38Y%) ist gemdBB NMR ein Gemisch von cis-zrans-Isomeren des Athoxymethylen-
nitroessigsaure-dthylesters (20).

C7H;1NOs (189.2) Ber. C44.4 H 5.86 N 7.41 Gef. C45.1 H 599 N 8.00

5-Nitro-2-thiouracil (21): 26 g (0.138 mol) 20 wurden, in 25 ml peroxidfreiem Dioxan geldst,
zu 10.4 g (0.138 mol) Thioharnstoff in 180 ml Dioxan und 65 ml 40proz. Natronlauge
gegeben, wobei durch Wasser gekiihlt wurde. Naclh 5 min kristallisierte das Natriumsalz des
5-Nitro-2-thiouracils aus. Man saugte ab, wusch mit wenig Dioxan und Ather und 16ste die
braune Kristallmasse in 350 ml Wasser und siuerte mit konz. HCl auf pH 1 an. Es fielen
schone gelbe Kristalle von 5-Nitro-2-thiouracil (21) aus, die aus Wasser umkristallisicrt wurden.
Ausb. 15 g. Nach Einengen der Mutterlauge erhielt man noch 2 g weniger reines Produkt, ins-
gesamt 17 g (71%), Schmp. 243 —-245°C.

UV (MeOH): Apax (log €} — 209 (4.0), 255 (sh) (3.8), 272 (3.9), 349 nm (4.1). - NMR
(Pyridin): 8 = 9.25 (s, 6-TD).
C4H3N3038 (173.1) Ber. C27.25 H 1.75 N 24.28 S 18.48
Gef. C27.36 H1.79 N 24.14 S 18.03

a-5-Nitro-2-thio-2'-desoxyuridin-3',5"-bis-p-toluar (23): 2 g (12 mmol) 21 wurden in 40 ml
HMDS und 1 m! TCS 30 min unter RickfluB gekocht. Nach Abdestillieren der iiberschiissigen
Reagenzien wurde der Riickstand bei 140°C/0.05 Torr im Kugelrohr destilliert. Ausb. an
Bis-silylverbindung 22 3.5 g (95%).

Zu 3.5 g (11 mmol) 22 und 4.3 g (11 mmol) 16 in 70 ml absol. Benzol wurden 2.3 g (11 mmol)
AgClOy4 in 30 ml Benzol gegeben. Nach 1h wurde mit gesitt. NaHCO3- und Na;S;03-
Losung geschiittelt und die gelbliche Emulsion iiber Kieselgur filtriert. Nach Abtrennen,
Trocknen (NazSOy4) und Eindampfen der organ. Phase erhielt man 1.4 g Rohprodukt, aus dem
mit Essigester 260 mg Kristalle, 23 (4.3 %), crhalten wurden, die aus Isopropylalkohol umkri-
stallisiert wurden. Schmp. 195—196°C, [¢]p = +146.5° (¢ = 0.575; CHCI;).

CosH3N3035S (525.5) Ber. C57.14 H 4.41 N 8.00 S 6.09
Get. C57.05 H4.10 N 8.05 S 6.05

a-5-Nitro-2-thio-2'-desoxyuridin (24): 250 mg (0.48 mmol) 23 wurden in 19 ml absol.
Methanol mit 5.8 ml 0.1 N Natriummethylatlosung in Methanol versetzt und bei Raumtemp.
geriihrt. Nach 48 h wurde mit Dowex 50 (H#®) neutralisiert, eingedampft und der Riickstand
mit Pentan gewaschen. Nach Losen in wenig Methanol fillte man mit viel Ather Verunreini-
gungen aus. Aus der dekantierten Atherlgsung fielen iiber Nacht 75 mg (559;) reines o-
Nucleosid 24, Schmp. 132-134°C, als gelbe Kristalle aus, [a]3 = 1221.8° (¢ = 0.53;
MeOH).
UV (MeOH): Amax (log ) = 216 (4.2), 248 (sh) (3.8), 269 (4.0), 343 nm (4.2).
NMR (Pyridin-Dg): 8 = 7.14 (dd, J = 7 Hz; 1.5 Hz, 1"-H), 9.64 (s, 6-H).
CoH11 N3OS (289.3) Ber. C37.38 H 3.83 N 14.53 S11.07
Gef. C37.73 H4.15 N 14.48 S 10.84
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5-Amino-2-thiouracil (25): 5 g (29 mmol) 21 wurden in 80 ml Wasser bei 100°C innerhalb
von ca. 5 min in 3 Portionen mit 20 g (0.12 mol) Na,5,04 versetzt. Die Losung entfirbte sich
dabei deutlich. Man belieB noch 15 min bei 100°C, liel abkiihlen und saugte 2.4 g (58 %) 25
ab. Nach Eindampfen der Mutterlauge, Extraktion mit wenig DMF, Eindampfen des DMF-
Extraktes und Kristallisation des Riickstandes aus Wasser erhiclt man weitere 0.3 g (7.2%) 25.
Die Substanz zersetzte sich ohne zu schmelzen.
UV (MeOH): Aoy (fog €) — 226 (4.0}, 297 nm (4.2); (MeOH + 0.1 N HCD): Amax (log ) =
211 (4.1), 273 (4.2), 293 nm (sh) (4.1). — MS: m/e = 143; 99; 85; 60; 56.
C4HsN30S (143.2) Ber. C33.6 H 3.50 N29.4 §22.4
Gef. €33.2 H3.74 N29.2 S21.9

5-Methoxy-2-thiouridin (28a): 5-Methoxy-2-thiouracil4?) wurde wie oben beschrieben
silyliert und mit Tribenzoyl-D-ribofuranosylchlorid 6 und Silberperchlorat in Benzol umge-
setzt und nach 2 h aufgearbeitet. Das erhaltene farblose Harz (73 %) wurde mit methanol.
Ammonaik verseift und ergab in 92proz. Ausb. kristallines 28a, das aus Athanol umkristalli-
siert wurde. Schmp. 221 —222°C, [a]% — -1-18.2° (¢ = 0.5; H20).

NMR (D;0): 8 — 6.6 (d, 1-H), 8.0 (s, 6-H), 3.8 (s, CH30). — UV (MeOH): Apax (log £) =
227 (4.0), 285 nm (4.1); (MeOH + 0.1 N NaOH): Amax (log £) = 248 (4.3), 272 nm (sh) (4.1).
CyioH 4N206S (290.3) Ber. C41.38 H 4.86 N 9.65 S11.03

Gef. C41.31 H4.99 N9.68 S11.56

5-Methyl-2-thio-6-azauridin-2',3",5 -tribenzoat (27b): 5-Methyl-2-thio-6-azauracil4® wurde
silyliert und analog mit 6 und AgClO4 in Benzo!l (30 min 24°C, 16 h 4°C) umgeselzt. Das
Rohprodukt kristallisierte partiell. Nach Umkristallisation aus Benzol/Methanol, Schmp.
151 —154°C, [a]3 — -42.2° (¢ = 0.51; CHCIy).
C3oHasN3O0gS (587.6) Ber. C61.33 H4.29 N 7.15 S5.45
Gef. C61.36 H4.62 N 7.08 S 548

S-Methyl-2-thio-6-azauridin (28b): Das dlige Tribenzoat wurde mit methanol. Ammoniak
(16 h) verseift, zwischen Wasser/Ather verteilt und die wiBr. Phase abgedamptt. Umkristalli-
sation aus Athanol ergab 169 kristallines 28b vom Schmp. 218-—-220°C, [x]p == —84.2°
(c = 0.5; MeOH).

UV (MeOH): Amax (log €) = 219 (4.1), 274 nm (4.3); (MeOH -- 0.1 N NaOH): pax
(log ) = 240 (4.1), 267 nm (4.4).

CoH | 3N3058 (275.3) Ber. €39.27 H4.76 N 15.27 S11.62
Gef. C39.64 H5.04 N 1494 S11.56

2,3 ,5°-Tribenzoyl-2-thio-6-azauridin-5-essigsdare-dthylester (27¢): 10 g 5-Hydroxy-3-mer-
capto-1,2,4-triazin-6-essigsdure-ithylester wurden mit 100 ml HMDS und 1ml TCS 1h
unter RiickfluB gekocht. Aufarbeitung wie bei 5 gab 12.9 g (779%;) 26c¢ als farblosen 01, Sdp.
140°C/0.01 Torr.

19.1 g der Silylverbindung, 23 g der Halogenosc 6 und 14.5 g Silberperchlorat wurden in
400 ml Benzol umgesetzt (Reaktionszeit 1 h). Nach Aufarbeitung erhielt man 32 g 27¢, das
praktisch diinnschicht-einheitlich war, jedoch nicht kristallin erhalten werden konnte. Ausb.
quantitativ.

2-Thio-6-azauridin-5-essigsdure-methylester (28¢): 21 g des dligen Tribenzoats 27¢ wurden
mit 1 Liter 0.1 M Natriummethylat in Methanol 24 h stehengelassen. Dann neutralisierte man

mit verd. methanclischer Schwefelsiure, filtrierte das Natriumsulfat ab, dampfte ein und

42) J. H. Chesterfield, J. F. W. McOmie und M. S. Tute, J. Chem. Soc. 19690, 4590.
43 M. Bobek, J. Farkas und J. Gut, Collect. Czech. Chem. Commun. 32, 1295 (1967).



1973 Nucleosidsynthesen, VII 3055

verteilte den Riickstand in Wasser/Ather. Die wiBr. Phasen cxtrahicrte man noch 2mal mit
Ather und dampfte dann i. Vak. ein. Man 18ste das Rohprodukt (10 g) in 50 ml Wasser,
filtrierte iiber 30 g Dowex 50 (HT) (Eluieren mit 250 ml Wasser), entférbte die braune Lésung
mit Kohle und dampfte ein. Die Substanz wurde zuerst aus Acetonitril, dann aus Athanol
umkristallisiert. Ausb. 4.0 g (38%,) 28¢. Schmp. 127--129°C, [z]3* = —82.5%(c = 1; CH3OH).
Ci HisN3O4S (333.4)  Ber. C39.63 H4.54 N 12.61 S 9.62
Gef. €39.60 H14.93 N 12.30 S9.54

3-Cyan-2-thiocytidin-2",3',5"-tribenzoat (27d): 5-Cyan-2-thiocytosin® wurde mit Dioxan/
HMDS/(NH4)2SO4 in 70proz. Ausb. zur leicht kristallisierenden Bis-silylverbindung 26d
silyliert, die mit 6 wie oben 2 h umgesetzt wurde. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt in
wenig Methylenchlorid mit vicl Ather gefillt. Das ausgefallene Material (65 %) kristallisierte
aus Aceton/Cyclohexan. Nach Umbkristallisation aus Eisessig/Ather Schmp. 141 —144°C,
[a)p = —50.7° (¢ = 1; MeOH).
C31F24N4O7-CH3CO-H (656.7) Ber. C 60.36 H 4.30 N 8.53 S 4.86
Gef. C60.92 H4.52 N8.55 $5.10

3-Cyan-2-thiocytidin (284): 3.0 g Tribenzoat 27d (4.6 mmol) wurden in 90 ml absol.
Methanol mit 7.5 ml 1 ~¥ Natriummethylat 3 h bei 30°C verseift. Nach 16 h bei 4°C wurde auf
45 ml eingeengt, wobei 1.12 g (7894) kristallines 28d auskristallisierten, Schmp. 192—195°C,
[elp = —2° (¢ = 0.5; MeOH/H,0).
CipH12N4048 -CH30H (316.3) Ber. C41.77 H5.10 N 17.72 §10.12
Gef. C 42.23 HS5.50 N17.36 S 9.85

1-(2,3,4,6-Tetraacetyl-f-p-glucopyranosyl)-2-thiocytosin-3-carbonsiure-dthylester (27€): 2-
Thiocytosin-5-carbonsiure-ithylester44) wurde wie iiblich silyliert und destilliert und mit
Acctobromglucose und AgClO, in Benzol 16 h bei 24°C und 1 h bei 60°C geriihrt. Nach Auf-
arbeitung wurde an Silicagel mit Ather/Pentan (4:1)-Mischung, die 2% Triithylamin enthielt,
chromatographiert, wobei 229 kristallines Nucleosid, Schmp. 139 —141°C, erhalten wurde.

UV (CH;0H): hmax (log £) = 222 (4.2), 238 (4.2), 255 (4.2), 305 nm (4.0).

Cy27N3011S (529.5) Ber. C47.53 H5.14 N 7.94 S6.06
Gef. C47.48 H 5.32 N8.14 56.19

1-(B-p-Glucopyranosyl)-2-thiocytosin-5-carbonsiure-dthylester (28e): Das obige Tectra-
acetat 27 e wurdce 16 h in dthanol. Ammoniak bei 24°C stehengelassen. Nach Abdampfen und
Umkristallisation aus Methanol/ Ather erhielt man 49 % freies Nucleosid, Schmp. 118 —120°C.

UV (CH30H): Apmax (log €) = 225 (4.2), 240 (4.1), 260 (4.1), 305 nm (4.1); (CH30H -
0.1 5~ NaOH): Amax (log €} = 219 (4.2 EA), 240 (4.1), 290 nm (3.9); (CH30H |- 0.1 5w HCD):
Amax (log €} = 244 nm (4.4) (EA —= Endabsorption).

Cy3H19N3078 (361.4) Ber. C43.2] H 5.30 N 11.63 S 8.83
Gef. C41.98 H5.33 N11.55 S8.62

2-Thiouracil-5-essigsiure-dthylester (29): 60 g (1.25 mol) 30proz. NaH in Ol wurden in
300 m] absol. Glycoldimethyldther suspendiert. Unter Rithren wurde bei 0°C innerhalb von
8 h ein Gemisch von 174 g (1 mol) Bernsteinsiunre-didthylester und 110 g (1.485 mol) Ameisen-
sdurc-dthylester zugetropft. Die braune Losung riihrte man weitere 16 h bei 24°C, versetzte mit
Fis und ca. 0.5 Liter Wasser, extrahierte 2mal mit Ather und siuerte vorsichtig mit 2 N H>SQy
auf pH 3—4 an. Nach 6maliger Atherextraktion wurde die Atherphase zuerst mit wenig

#4) Org. Syn. Bd. 35, 8. 34.
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gesitt. KHCO3-Ldsung dann mit gesitt. NaCl-Ldsung gewaschen, getrocknet (NazSO4) und
eingeengt. 1Das zuriickgebliebene gelbbraune Ol destillierte man i. Vak. Ausb. an a-Formyl-
bernstcinsdure-disthylester 91.7 g (45.3%), Sdp. 126—128°C/12 Torr.

57 g (0.328 mol) a-Formylbernsteinsidure-didthylester und 45.63 g (0.328 mol) K,CO;
gab man vorsichtig zu einer ca. 60—70°C heilen Losung von 24.96 g (0.328 mol) Thicharn-
stoff in 35 ml Wasser. Die stark schiumende organgegelbe Suspension erhitzte sich auf 95°C
und crstarrte langsam bei mehrstiindigem Stehenlassen bei 24°C. Nach Zugabe von 200 ml
Wasscr und 70 ml konz. Salzsdure fiel aus der sauren Losung (pH 3) das Thiouracil 29 aus,
das abfiltriert und mit wenig Wasser gewaschen wurde. Ausb. 37.48 g, Umkristallisation aus
2 Liter Wasser unter Zusatz von Aktivkohle ergab in 2 Portionen 28.206 g (40.1 %) reines 29
vom Schmp. 185—187°C (Lit.4% 178 —180°C), die einheitlich waren (DC, System A, Ry ~

0.35). CgH oN203S (214.3) Ber. C 44.85 H4.71 N 13.07 S 14.97
Gef. C44.44 H 529 N 12.99 S 15.47

20,35 -Tribenzoyl-2-thiouridin-5-essigsdure-dthylester (31)

a) Aus 2-Thiouracil-5-essigsdure-ithylester (29) dber 30: 10.7 g (50 mmol) 29 wurden:in
100 ml HMDS und 1.5 m! TCS 1 h bei 140°C erhitzt, die Reagenzien abdestilliert und der
Riickstand bei 140°CJ0.1 Torr im Kugelrohr destilliert. Ausb. an Bis-silylverbindung 30
18.056 g (1009%).

NMR (CClg): 8 = 0.31 (s, (CH3)3SiS), 0.38 (s, (CH3)3Si0), 1.20 (t, J = 7 Hz, CH3—CHj),
3.30 (s, 5-CH>—CO0), 4.08 (g, J = 7 Hz, CH3—CH,—0), 3 = 7.97 (s, 6-H).

18.056 g (50 mmol) 30 und 24.1 g (50 mmol) 6 wurden in 170 ml absol. Benzol bei 0°C mit
10.3 g (50 mmol) AgClOy4 in 90 ml Benzol versetzt. Aus der klaren Lésung fiel nach 5 min ein
farbloser Niederschlag aus. Nach Aufwirmen und 30 min Rilhren bei 24°C unter Lichtaus-
schluf versetzte man mit 300 ml Chloroform und 5 ml Athanol, filtrierte und wusch den
Niederschlag mit Chloroform. Die Chloroformldsung wurde dann mit gesdtt. NaHCO;3-
Losung, anschlieBend mit Na;S;03- und gesiitt. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet (MgSQOy)
und abgedampft. Den Riickstand extrahicrte man mit kochendem Cyclohexan und erhielt
nach dem Abdampfen 31.7 g (96.7 %) farblosen klebrigen Riickstand, der, aus 750 ml kochen-
dem Athanol unter Zugabe von Cyclohexan kristallisiert, in 2 Portionen insgesamt 28.363 g
(86.1%) 31 vom Schmp. 119—120°C ergab. [x]p == —83° (¢ = 0.5; CHCly).

-E)' Aus 2-Thiouracil-5-essigsiure-iithylester (29) iiber 34. S-Methyl-2-thiouracil-5-essigsiure-
dthylester (33): 10.7 g (50 mmol) 29 in 50 ml Dimethylformamid wurden mit 8 ml Methyljodid
16 h bei 24°C im Dunkeln stehengelassen. Die rdtlichbraune Ldsung wurde mit 300 mi
Essigester, 100 ml gesitt. NaHCO3-Lésung und 5 g Na;S;03 geschiittelt, wobei sich die
Losung entfarbte. Die in der Essigesterphase suspendierte Substanz wurde abfiltriert und
ergab 3.418 g S-Methylderivat 33. Nach Waschen der Essigesterphase mit gesdtt. NaCl-
Losung und Trocknen (Na;SO4) wurden beim Abdampfen weitere 7.603 g 33 erhalten.

Nach Umkristallisation aus ca. 200 ml Chloroform wurden in mehreren Portionen 6.556 g
(57.5%) reines 33 vom Schmp. 191—192°C erhalten (System A, Rr = 0.7).

UV (MeOH): Amax (og € = 231 {3.9), 289 nm (4.0); (MeOH 4 0.1 N NaOH): Apax
(log €) = 246 (4.0), 281 nm (3.9).

CoH,;:N,055 (228.3) Ber. C47.35 H 5.30 N 12.27 S 14.05
Gef. C47.21 H5.80 N 12.21 S14.06

9.132 g (40 mmol) 33 wurden in 100 ml HMDS und 1.5 ml TMS 2 h gekocht, die Reagen-
zien abgedampft und der Riickstand bei 160°C/0.01 Torr im Kugelrohr destilliert. Ausb.
12.056 g (1009;) Silylverbindung 34.

45} H. W. Barrett, I. Goodman und K. Dittmer, J. Amer. Chem. Soc. 70, 1753 (1948).
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12.05 g (40 mmol) 34 und 19.2 g (40 mmol) 6 wurden mit 30 g Molekularsieb 3 A in 220 m!
absol. Acetonitril 48 h bei 30°C geriihrt, bis die DC (System A) kein 33 mehr zeigte. Die
gelbliche Suspension wurde filtriert, das Molekularsieb mit Acetonitril gewaschen und das
Filtrat abgedampft. Den Riickstand 0ste man in 300 ml absol. Pyridin und leitete 20 min H;S
ein, wobei sich dic hellbraune Lésung schwarz fiarbte. Nach Entfernen des Acetonitrils und
mehrmaligem Abdampfen mit Xytol wurde der Riickstand in 300 ml Chloroform geldst und
mit gesitt. NaHCOs-Losung sowie mit Wasser gewaschen und getrocknet (MgS0O4). Nach
Abdampfen extrahicrte man den Riickstand (19.63 g) ca. 6mal mit jeweils 300 ml kochendem
Hexan, um die Tribenzoylribose zu entfcrnen, und kristallisierte den Rickstand (11.6 g), der
nur noch Spuren Zucker enthielt, aus Aceton/Athanol um. In drei Portionen wurden zuerst
3.546 g S-Methyl-2-thiouracil-5-essigsdure-dthylester (33) vom Schmp. 191 —192°C zuriick-
gewonnen. Nach Eindampfen und Lésen in heillem Essigester kristallisierten schlieflich in
drei Portionen insgesamt 6.476 g (24.5%,) 2/,3’,5'-Tribenzoyl-2-thiouridin-5-essigsdure-dtbyl-
ester (31) vom Schmp. 121 —123°C, identisch mit der direkt aus der Bis-silylverbindung darge-
stellten Substanz. Aus den Mutterlaugen kristallisierten beim Stehenlassen weitere 0.793 g 33.

MS: mfe = 386; 368; 322; 256; 214 (29); 122 (CsHsCO2ID; 105 (CstlsCO); 84 (C4H404);

TT(CHs) . HygNyO10S (658.8) Ber. C61.99 H4.59 N 4.25 S 4.88
Gef. C62.09 F14.80 N 434 S 4.61

2-Thiouridin-5-essigsdure-methylester (32): Zur Losung von 16.45 g (25 mmol) 2%,3,5'-
Tribenzoyl-2-thiouridin-S-essigséure-dthylester (31) in 1300 ml absol. Methanol gab man
25.25 ml 1 M Natriummethylat in Methanol. Nach 16 h bei 24°C wurde mit Dowex 50 (H®)
neutralisiert, abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Nach Abdampfen [st¢ man den Riick-
stand in 500 ml Wasser, extrahicrte 3 mal mit jeweils 50 m] Ather, dampfte das Wasser i. Vak.
ab und kristallisierte den farblosen Riickstand (8.623 g) aus 110 ml Methanol/H,0 (4:1) um,
wobei 5.031 g 32, Schmp. 196—197°C, erhalten wurden. Einengen und Kohlebehandlung der
Mutterlauge ergab weitere 1.483 g 32, Schmp. 195.5—197°C, insgesamt 6.514 g (78.39%),
[¢lp = +19.8° (¢ = 0.5; H,0), DC: Chloroform/Isopropylalkohol (7:3) R 0.70.

MS: m/e = 200 (2-Thiouracil-5-essigsidure-methylester), 169 (200 — CH30H); 141 (200 —
CO,CHa); 86;82; 73; 60 und 57. — UV (H20): Amax (log &) = 220 (4.2), 278 nm (4.2); (0.01 N
NaOH): Amax (log &) = 242 (4.4), 270 nm (4.2). — NMR (Pyridin-Ds): 8 = 3.52 (CH,—CO,CHs) ,
7.32 (d, J = 2 Hz, I’-H), 9.08 (s, 6-H).

Ci2H16N204S (332.3) Ber. C43.37 H4.85 N 843 §9.65
Gef. C43.57 H5.11 N8.36 $9.62
2-Thiouridin-5-essigsiureamid: Bei mehrtigigem Stehenlassen des Tribenzoats 31 in methanol.
Ammoniak oder besser noch bei mehrtéigigem Riihren in konz. wiBr. Ammoniak bildete sich
nach Abdampfen des Mcthanols bzw. Wassers und Extraktion mit Ather das 2-Thiouridin-3-
essigsdureamid in mehr als 70 proz. Ausb., das sich leicht aus Methanol umkristallisieren lie,
Schmp. 217—218°C, und im System B einheitlich (Rr 0.5) ist.

UV (MeOH): Amax (log &) = 221 (4.1), 276 nm (4.1); (MeOH + 0.1 N NaOH): Amax
(log €) = 242 (4.3), 272 nm (4.2).

C11HisN3O6S (317.3) Ber. N 13.25 S10.11 Gef. N 12.44 $9.91

S-Alkylierung von 4-( Trimethyisilyloxy)-2-(trimethylsilylthio) pyrimidin (5): 1.6 g (5.9 mmol)
5 und 1.5 Aquivv. Alkylhalogenid (CHaJ; (CH3);CCl und CgHsCH,Cl) wurden in Sml
Benzol mit einer Lésung von 2.00 g (9.65 mmol) AgCIQ, in 25 ml Benzol versetzt und 2 Tage
unter Lichtausschlufl bei 24°C geriihrt. Dann wurden 2 ml 95proz. Athanol zugegeben, 5 min
geriihrt und nach Zugabe von 50 ml Essigester mit gesitt. KHCO;3- und Na,S;03-Losung
geschiittelt. Nach Abtrennung der organ. Phase und Trocknen (MgSQy4) wurde eingedampft.
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S-Methyl-2-thiouracil (36a)43)

a) Wegen der groflen Loslichkeit von 36a in Wasser (vgl. folgende Darstellung aus 2-Thio-
uracil) wurden nur 60 mg (4.5 %) erhalten. Aus Essigester Schmp. 197°C (nach Sublimation).
DC (System A) Rr = 0.6,

b) Prdparative Darstellung von 36a4® aus 2-Thiouracil: 32.1 g (0.25 mol) Thiouracil, in
35 ml absol. Dimethylformamid suspendiert, wurdcn tiber Nacht mit 31.2 ml (0.5 mol) Mcthyl-
jodid bei 24°C unter Lichtausschlufl gerithrt. Die hellgelbc kristalline Masse wurde mit
300 ml H,O versetzt, mit gesdtt. NaHCO3- und gesétt. NaS>O3-Losung auf pH 8 gebracht
und 4 h mit Essigester kontinuierlich extrahiert. Aus dem Extrakt (750 ml) kristallisierten beim
Abkiihlen 15.043 g 36a aus. Die Mutterlauge wurde mit einem zweiten Extrakt (8 h) vereint,
wobei nach Filtration und Einengen des Filtrates weitere 14.110 g 36a, insgesamt 29.153 g
(829%), erhalten wurden, Schmp. 196—198°C, nach UV, DC und IR identisch mit dem Iil-
bert-Johnson-Produkt.

UV (McOH): hmax (log £) = 228 (3.9), 286 (3.9), 308 nm (sh) (3.5); (MeOH - 0.1
NaOH): Amax (log g) = 222 (4.2), 243 (3.9), 278 nm (3.8); (MeOH -+ 0.1 N HCI): *pax
(log €) = 221 (4.0), 248 (3.9), 269 (sh) (3.8), 308 nm (sh) (3.2). — NMR (Pyridin-Ds): 3 =
2.54 (s, CH3S), 6.35 (d, J = 6.5 Hz, 5-H), 7.94 (d, J = 6.5 Hz, 6-H).

S-tert-Butyl-2-thiouracil (36b): Ausb. 350 mg (32.3%). Kristalle aus Ather, Schmp. 143 bis
145°C.

UV (MeOH): Amax (log €) = 231 (3.9), 290 nm (3.9). — NMR (CDCL3): 8 = 1.6 (5,
(CH3)5CS), 6.23 (d, J = 7 Hz, 5-H), 7.88 (d, J = 7 Hz, 6-E).
CsH12N,08 (184.3) Ber. C52.16 H 6.57 N 15.21 S 17.38
Gef. €52.15 HGTl N 14.86 § 17.60

S-Benzyl-2-thiouracil (36¢): Ausb. 650 mg (48.2%). Kristalle aus Aceton/Ather, Schmp.
186—192°C.

NMR (CDCly): 8 = 4.44 (s, CgHs— CHy), 6.21 (d, J = 7 Hz, 5-H), 7.33 (m, aromat. H),
7.9 (d, J = 7 Hz, 6-H).
Ci1H1oN208 (218.3) Ber. C60.54 HL4.62 N 12.84 S 14.67
Gef. C60.38 H 4.87 N 12.76 S 14.53

Reaktion von 4-(Trimethylsilyloxy)-2-(trimethylsilylthio)pyrimidin (5) mir 4-Methoxy-
benzylchlorid: 4-Mcthoxybenzylalkohol (Anisalkohol) wurde 5—10 min mit Gberschiss.
dther. HCI umgesetzt, das entstandene Wasser im Scheidetrichter abgetrennt und nach Abzie-
hen des Athers der Riickstand noch 4mal mit absol. Benzol abgeraucht. Das so dargestellte
4-Methoxybenzylchlorid wurde ohne weitere Reinigung in den folgenden Versuchen ver-
wendet.

10 g (36.5 mmol) 5 und 14 g (90 mmol) 4-Methoxybenzylchlorid in 100 ml Benzol wurden
mit 7.55 g (36.5 mmol) AgClQy4 versetzt. Die gelbe Losung wurde griin, braunlich und schlieB-
lich hellgelb und erwarmte sich auf 30°C. Nach 30 min wurde vom AgCl filtriert und das
Filtrat mit NaHCQO4- und Na;S,03-Lidsung gewaschen. Die dabei auftretende Suspension
wurde filtriert und ergab 2.2 g S-(4-Methoxybenzyl)-2-thiouracil (37). Das Filtrat lieferte nach
Abtrennen des Benzols, Trocknen (Na;S0y4), Eindampfen und Umkristallisation aus Essig-
ester weitere 0.75 g 37, insgesamt 3.45g (38%;). Die Mutterlauge wurde in wenig
Essigester gelost und mit viel Ather gefallt, wobei 4.8 g (36 %) briiunliches, Sliges Bis-alkyl-
produkt 38 erhalten wurde, das im DC (Chloroform/Isopropylalkohol 9:1) nur noch Spuren
37 enthielt.

NMR-Spektrum von 38 siehe S. 3060.
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S-(4- Methoxybenzyl)-2-thiouracil (37): 1 g (7.82 mmol) 2-Thiouracil in 10 ml Dimethyl-
formamid wurde mit 2.5 g (16 mmol) 4-Methoxybenzylchlorid versetzt. Nach 36 h wurde das
Dimethylformamid i. Vak. entfernt und der Riickstand aus Essigester umkristallisiert.
Ausb. 1.85 g (95.7%) 37. Schmp. 208—210°C.

NMR (CDCl3): 8 = 3.77 (s, CH30), 4.38 (8, Ar—CHp), 6.16 (d, J == 7 Hz, 5-H), 6.7—-7.35
(aromat. H, A, A’, B, B"), 7.85(d, J = 7 Hz, 6-H).

C12H12N20,8 (248.3)  Ber. C58.06 H4.87 N 11.29 S 12.89
Gef. C58.35 H5.02 N10.73 §12.30

1-(4-Methoxybenzyl)-2-thiouracil (39)

a) 4.8 g (13 mmol) 6liges, rohes N1,8-Bis(4-methoxybenzyl)-2-thiouracil (38) wurden in
100 ml absol. Pyridin 30 min mit H,S behandelt. Nach Abdampfen des Losungsmittels
wurde der kristalline Riickstand (2.6 g) aus Aceton/Essigester umkristallisiert, wobei 1.7 g
(52%;) tarbloses kristallines 39, Schmp. 219—221°C, erhalten wurden.

NMR (Pyridin-Ds): 8 — 3.59 (s, CH30), 5.48 (s, Ar—CH)), 595 (d, J = 8 Hz, 5-H),
6.8-- 7.4 (aromat. H, A, A", B, B"), 7.6 (4, J — 8 Hz, 6-H).

C12H1zN20,S (248.3) Ber. C58.06 H4.87 N 11.29 S 12.89
Gef. C 58.04 H5.08 N11.20 S12.54

b) Zu 6.5 g (23.7 mmol) 5 und 5.0 g (24 mmol) AgClO4 in 80 ml Benzol/Toluol (4:1)
wurden bei 0°C langsam innerhalb von 60 min 6.00 g (23.4 mmol) 4-Methoxybenzylchlorid
in 50 ml Benzol/Toluol (5:1) zugetropft. Die triibe Losung wurde noch 4 h bei 24°C geriihrt,
dekantiert und der braune Riickstand in Essigester geldst. Die vereinigte Benzol/Essigester-
[6sung wurde nacheinander mit gesitt. NaHCO1-, Na»S;03- und NaCl-Losung geschiittelt.
Nach Trocknen und Eindampfen erhielt man 3.9 g Rohprodukt, das aus Essigester 1.2 g
kristallines S-(4-Mcthoxybenzyl)-2-thiouracil (37) crgab. Die Mutterlauge wurde an 100 g
Si0, mit Toluol chromatographiert. Nach Elution mit Toluol und Toluol/Essigester (3:1)
lieferte das Gemisch 2:3 (200 ml) 381 mg (6%) 39. Weitere Elution mit Toluol/Essigester
und Chloroform ergab insgesamt 1.51 g (17 %) Bis-produkt 38.

1-(4-Methoxybenzyl)-2-(4-methoxybenzylthio) pyrimidin-4-on (38)

1) 4.1 g (16.5 mol) S-(4-Mcthoxybenzyl)-2-thiouracil (37) wurden durch 22stdg. Kochen in
50 m] HMDS und 0.5 ml TCS silyliert. Nach Abdampfen der Reagenzien und Destillation bei
180°C/0.1 Torr im Kugelrohr wurden 4.1 g (77.4%) 2-(4-Methoxybenzylthio)-4-(trimethyl-
silyloxy)pyrimidin (41) erhalten.

4 g (12.5 mmol) 41 und 2.1 g (13.5 mmol) 4-Methoxybenzylchlorid in 50 ml absol. Benzol
wurden mit einer Losung von 2.85 g (13.8 mmol) AgCIO,4 in 80 ml absol. Benzol versetzt.
Nach 4 h wurde die violette Losung filtriert und mit NaHCQj3 wie iiblich aufgearbeitet. Nach
Losen des Rohproduktes in Essigester/Aceton konnten 650 mg kristallines S-(4-Methoxy-
benzyl)-2-thiouracil (37) zuriickgewonnen werden. Die Mutterlauge bestand gemidB DC
(Chloroform/Isopropylalkohol 9: 1) aus [ast rcinem Bis-produkt 38. Ausb. 2.74 g (60 %)).

2) 1.5 g (6.05 mmol) 1-(4-Methoxybenzyl)-2-thiouracil (39) wurde durch 2.5stdg. Kochen in
40 ml HMDS und 0.5 ml TCS silyliert. Nach Abdamplen der Reagenzien wurde der Riick-
stand bei 220°C/0.1 Torr im Kugelrohr destilliert. Ausb. 1.85 g (95%,) 40.

1.6 g (5 mmol) 40 und 0.85 g (545 mmol) 4-Methoxybenzylchlorid wirden mit einer
Losung von 1.15 g (5.5 mol) AgClO, in 35 ml absol. Benzol versetzt. Nach 1 h ergab die
Aufarbeitung wie unter 1) 1.6 g teils kristallines Rohprodukt. Aus Essigester kristallisierten
200 mg 39. Die Mutterlauge (1.3 g = 71 %) bestand gemiB DC aus fast reinem Bis-produkt 38.
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NMR (CDCls): § = 3.78, 3.79 (s, CH30), 4.44 (s, Ar—CH, -S), 4.88 (s, Ar—CH,—N),
6.08 (d, J — 8 Hz, 5-H), 6.75-—7.35 (aromat. H - 6-H).
Cz()HggNzO]S (368.4) Ber. C 65.21 H 547 N 7.61 S 8.69
Gef. C66.22 H 590 N 6.48 S7.67

N1,S-Dimethyl-2-thiouracil (43): 1.4 g (10 mmol) S-Mecthyl-2-thiouracil (36a) wurde in
28 ml HMDS und 0.5 ml TCS 1 h gekocht, dic Reagenzien abdestilliert und der Riickstand bei
140°C/0.1 Torr im Kugelrohr destilliert. Ausb. 2.1 g (939) spontan kristallisierendes 2-
Methylthio-4-(trimethylsilyloxy)pyrimidin (42).

Zu 2.1 g (9.3 mmol) 42 in 10 mi Benzol wurden bei 100°C Badtemp. 0.58 ml (9.3 mmol)
Methyljodid und 1.87 g (9.3 mmol) AgClO4 in 15 ml absol. Benzol gegeben, wobei sofort
ein gelber flockiger Niederschlag ausfiel. Nach 2 h Kochen wurde gekiihlt, mit | ml Athanol
versetzt und gesitt. NaHCO3- sowie NaS,03-Losung zugegeben. Das Gemisch wurde dann
ohne Trennung der Phasen 72 h kontinuierlich mit Essigester extrahiert. Aus dem Extrakt
wurden beim Abdampfen 192 mg (12.3 %;) hellgelbe Bis-Verbindung 43 erhalten, die aus Essig-
ester/Hexan kristallisierte, Schmp. 181 —183°C.

UV (MeOH): Ajax (log €) = 231 (4.2), 267 nm (sh) (3.5). - NMR (Pyridin-Ds): § -- 2.42
(s, CH39S), 3.42 (s, CH3N), 6.18 (d, J = 8 Hz, 5-H), 7.61 (d, J = 8 Hz, 6-H).

1-Methyl-2-thiouracil (44): Zu 5.2 g (24.3 mmol) 42 und 1.5 ml (24.3 mmol) Methyljodid in
15 ml absol. Benzol wurden 5.03 g (24.3 mmol) AgClO4 in 70 ml absol. Benzol auf einmal
zugegeben. Nach 2 h bei 24°C und | h Erhitzen bei 110°C Badtemp. war gemdl DC (System
A)immer noch viel Ausgangsmaterial vorhanden. Nach Zugabe von weiteren 1.5 ml (24.3 mmol)
Methyljodid und 5.03 g (24.3 mmol) AgCiO4 in 70 ml absol. Benzol wurde weitere 30 min bei
110°C erhitzt, wonach im DC kein 2-Thiouracil mehr zu sehen war. Nach Abdampfen der
Suspension wurde der Riickstand in 400 ml absol. Pyridin gelost und 30 min H,S eingelcitet.
Die schwarzbraune Suspension filtrierte man tiber Kieselgur und dampfte das Filtrat ab. Der
Riickstand wurde in 400 m] Wasser geldst, mit Kohle behandelt und filtriert. Aus der gelben
klaren Losung kristallisierten in der Kilte 2.843 g (82.7%) 44 vom Schmp. 227—229°C aus.
(Rr 0.45 im System A).
UV (MeOH): Aqax (log €) = 216 (4.2), 267 {4.1), 292 nm (4.0); (McOH/0.1 N NaOH): Amax
(log &) = 238 (4.3), 254 (sh) (4.2), 271 nm (4.2).
NMR (Pyridin-Ds): 8 = 3.62 (s, NCHz3), 6.02 (d, J -= 8 Hz, 5-H), 7.53 (d, / = 8 Hz, 6-H).
CsHgN,OS (142.2) Ber. C42.24 H4.25 N19.71 S22.55
Gel. C42.12 H4.49 N 19.61 S22.51

I-( Methoxymethyl)-2-thiouracil (45): Zu 1.363 g (5 mmol) 5 und 0.38 ml (5 mmol) Chlor-
dimethylither in 25 ml absol. Benzol gab man eine Ldsung von 1.035 g (5 mmol) AgClO4
in 20 ml absol. Benzol. Die Losung farbte sich sofort gelb, und es bildete sich eine Suspension
von AgCl. Nach 30 min wurde 5 ml Athanol zugegeben und die Lésung mit gesitt. NaHCO3
20 min gerithrt. Nach Trennen der Phasen extrahierte man den anorganischen Anteil noch
3 mal mit je 30 mi Essigester, trocknete die organ. Phase (Na;SO4) und erhielt nach Abdampfen
151 mg heligelbes Ol.

Der anorganische Brei wurde in 250 ml Wasser unter Zusatz von NapS;03 gelost und 3 h
mit 200 ml Essigester kontinuiertich extrahiert. Nach Trocknen (Na3SO4) und Abdampfen
erhielt man 450 mg farblosc kristalline Substanz, die noch 2-Thiouracil enthielt. Die ver-
einigten Extrakte (600 mg) wurden 6mal mit 25 ml Benzol ausgekocht. Nach Verdampfen
des Benzols wurde der Riickstand aus Essigester umkristallisiert, wobei in zweci Portionen
334 mg (38.8%) 45 vom Schmp. 167 —169°C erhalten wurden.
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UV (MeOH): 2max (log e) = 217 (4.2), 275 nm (4.2); (MeOH 4 0.1 N NaOH): Agax
(log €) —= 238 (4.3), 275 nm (4.2). — NMR (D,0): § = 3.42 (CH;01, 5.52 (CH;0CHy), 6.13
(d, J = 7.5 Hz, 5-H), 7.81 (d, J = 7.5 Hz, 6-H).

CgHgN202S (172.2) Ber. C41.85 H4.68 N 16.27 S18.62
Gef. C42.27 H4.89 N 16.63 S18.40

Umlagerung von S-Methyl-2-thiouraci{ (36a) in N1-Methyl-2-thiouracil (44): 2.84 g (20 mmol)
36a wurden unter Argon bei 205°C Badtemp. und anschlieBend 2 h bei 200°C Badtemp.
erhitzt, wobei ein Teil der Substanz sublimierte, die sich als reines Ausgangsmatecrial 36a
erwies und wicder der Schmelze zugeliithrt wurde. Den braunen Riickstand loste man in Metha-
nol und trug jeweils 100 mg Substanz auf priparative SiO;-Platten (Merck, 20 % 20 cm,
2 mm Schichtdicke) auf und entwickelte (System A). Es bildeten sich 3 Hauptzonen mit ca.
gleichen Mengen. Die mittlere Zone (R ca. 0.56) enthielt nach UV- und DC-Vergleich 36a.
Der Extrakt der unteren Zone wurde erneut in geringer Konzentration auf einer analytischen
5i0,-Platte mit dem gleichen System entwickelt, wobei sich neben etwas 36a noch zwei Flecke
zeigten. Der unterste Fleck stimmt nach Ry-Wert (0.41) und UV-Spektirum in Methanol
{neutral und alkalisch) {iberein mit einer authent. Probe von N1-Methyl-2-thiouracil (44). Der
mittlere Fleck (Rr 0.45) zeigte das gleiche UV-Maximum (ca. 276 nm} in Methanol und die
typische alkalische Verschiebung (Maxima bei ca. 258 und 314 nm) wie in der Lit.3D fiir
N3-Methyl-2-thiouracil (46) beschrieben.
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