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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-5-essigsaure-methylester, zwei seltene Nucleoside 
aus t-RNA, dargestellt. Der Mechanismus der Reaktion wird diskutiert. 

Syntheses of Nucleosides, VII'.') 
A New Synthesis of 2-Thiopyrimidme Nucleosides 

Silylated 2-thiouracils react with acylatcd 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 r-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 Mitarbeiter4) synthetisierten als erste 2-Thiowidin ausgehend vom 2,3,5-Tri- 
benzoyl-o-ribosylamin durch Umsetzung mit p-(Athoxyacryloy1)isothiocyanat iiber eine 
Reihe van Stufen. Brown und Mitarbeiters) setzten 2',3'-lsopropyliden-02,5-anhydrouridin 
mit H2S/Triathylamin in Dimethylformamid um und erhielten nach Abspaltung des Iso- 
propyliden-Restes 2-Thiouridin, wobei sich eine game Reihe von Nebenprodukten bildetes). 
Lee und Wigler7), Rogers und Ulbrichts) sowie Pals) untersuchten die Umsetzung von acy- 

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

2)  Vorlaufige 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. Nishirnura, Minor Components in t-RNA: Their Characterisation, 
Location and Function, Progress in Nucleic Acid Research and Molecular Biology 12, 49 
(1 972). 

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, J. 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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licrten Halogcnzuckern rnit den Quccksilbcrsalzen von 2-Thiouracilen und 2-Thiocytosinen, 
wobei sich in wechselnden Ausbeutcn oft kompliziertc Gemische von Y- und S-Nucleosiden 
bildeten. 

Da alle diese Synthesen, wie auch die direkte Einfiihrung von Schwefel in benzoylierte 
4-Thiouridine durch Ueda und Mitarbeiter lo), entweder uber viele Stufen verliefen 
oder nur geringe Ausbeuten lieferten, wandten wir uns2) der Silyl-Hilhert-Johnson- 
Methode zu1I) obwohl Newmark und Goodmanl2j bei der Umsetzung von 4-Athoxy- 
2-athylthiopyrimidin mit acylierten Halogenzuckern nach der klassischen ,,Hilhert- 
Johnson-Methode“ keine Nucleoside erhalten hatten. 

1) Allgemeine Synthese von 2-Thiopyrimidin-nuclesiden 
Wir fanden, dal3 sich 2-Thiouracile 1 und 2-Thiocytosine 3 rnit 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 CCld (vgl. 30) bewiesen. 

0 Jy$H3)3 
[(CH&~II,NH 

S N” A (CH3),SiS I, h” 
H 

1 ( Z  = CH; N) 2 

NH2 HNSi (C H3) 

Pfy ~(CH&d,NII,  A N$fR 
( C H B ) ~ S ~ S  A s 

H 
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-Jol-Methode die mildeste an, und zwar die Reaktion der Silylpyrimi- 
dine rnit acyliertem Halogenzucker und Silberperchlorat 14-15) in absol. Benzol, die 
bereits bei Kaumtemperatur verlauft. 

Schon bei ersten Umsetzungen von 2 mit Halogenzuckern in Gegenwart von Silber- 
perchlorat in Benzol bildeten sich rnit durchschnittlich 70-80 Ausbeute die meist 
kristallinen acylierten 2-Thiopyrimidin-nucleoside. So setzte sich das silylierte 2- 
Thiouracil5 mit 2,3,5-Tribenzoyl-n-ribofuranosylchlorid (6) in 70proz. Ausbeute zum 
2-Thiouridin-2’,3’,5’-tribenzoat (7) um, dessen Verseifung mit fast 100 % Ausbeute das 
freie 2-Thiouridin (8) lieferte. 

10) T.  Uedu, Y. Iida, K. Ikedu und Y. Mizuno, Chern. Pharm. Bull. 16, 1788 (1968). 
11) T. Nishirriura und I. Iwai, Chem. Pbarm. Bull. 12, 357 (1964); E. Wittenburg, 2. Chem. 4, 

12) P.  Newmark und I .  Goodman, J. Amet. 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, 
JIl 1968. 

303 (1964). 

14) E. Wittenburg, Chem. Ber. 101, 1095 (1968). 
15) L. Birkofer, A .  Ritter und H.-P. Kuhltlzau, Chem. Ber. 97, 934 (1964). 
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Die Konstitution des 2-Thiouridins (8) wurde nachgewiesen durch Oxidation mit 
alkalischem H202 nach Johnson und Schroeder die in 70proz. Ausbeute Uridin 
lieferte. Wie wir fandenz), ist auch die charakteristische Entschirmung von 1'-H irn 
NMR-Spektrum urn eine 6-Einheit ein typischer Beweis fur die P-glycosidische Struktur 
der 2-Thiopyrimidin-nucleoside. Uber die NMR- und CD-Spektren wird in der nach- 
folgenden Veroffentlichung 17) berichtet. 

AnaloglieB sich die Bis-silylverbindung 9 des 2-Thiocytosinsls) mit 2,3,5-Tribenzoyl- 
n-ribofuranosylchlorid (6)  in 76proz. Ausbeute zurn 2-Thiocytidin-2',3',5'-tribenzoat 
(lO)19) umsetzen, dessen Verseifung in 78proz. Ausbeute freies 2-Thiocytidin (ll)zO), 
ein seltenes Nucleosid aus t-RNA3), lieferte. 

9 

BzO OBz HO OH 

10 11 

Die Bis-silylverbindung des 2-Thio-6-azauracils (12) 21) ergab bei der Umsetzung mit 
6 analog das 2-Thio-6-azauridin-tbenzoat 13 in 84proz. Ausbeute, dessen Verseifung 
in 90proz. Ausbeute das 2-Thio-6-azauridin (14), eine biologisch interessante Modi- 
fikation des 6-Azauridins 22), lieferte. Alkalische Oxidationls) von 14 mit H202 ergab 
6-Azauridin. 

16) T.  B.  Johnson und E. F. Schroeder, J .  Amer. Chem. SOC. 53, 1989 (1931). 
17) G .  Clew, G.-A. Hoyer, G .  Schulz und H. Vorbruggen, Chern. Ber. 106, 3062 (1973), nach- 

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

19) T. Uedu und H. Nishino, J. Amer. Chem. SOC. 90, 1678 (1968). 
20) T. Ueda, Y. Iidu, K. Ikedu und Y. Mizuno, Chem. Pharm. Bull. 14, 666 (1966). 
21) J. Gut, Collect. Czech. Chem. Commun. 23, 1588 (1958). 
22) R .  E. Handschuhmacher, Y .  Calabresi, A .  D.  Welch, V.  Bono, H .  Faloon und E. Frei, 

stehend. 

(1949). 

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 fuhrte anscheinend zur Zersetzung der Verbindungen. 

Wahrend bei den bisher beschriebenen Umsetzungen der Bis-silyl-pyrimidine rnit 
2,3,5-Tribenzoyl-n-ribofuranosylchlorid (6) sowie bei den unten in der Tab. beschrie- 
benen Reaktionen mit Acetobromglucose nur die P-Glycoside isoliert werden konnten, 
erhalt man bei der Umsetzung rnit Derivaten der 2-Desoxyribose, wie zu erwarten, 
auch die or-Anomeren. So reagierte die Bis-silylverbindung 15a des 2-Thiothymins mit 
3,5-Di-p-toluoyl-2-desoxy-~-ribofuranosylchlorid (16) zu einem kristallinen Gemisch 
der p- und a-Anomeren17a und Ma, das durch Kristallisation getrennt ca. 25 % 17a 
und 52% 18a, also iibenviegend das a-Anomere lieferte, wahrend bei den Sauerstoff- 
analoga normalerweise die B-Glycoside uberwiegen. 

Hoe I10 19 

Verseifung von -, I mit met..anolischem Ammoniak ergi- kristallines Thio- 
thymidin (19a), das rnit alkalischem H202 zu Thymidin oxidiert wurde. 19a wurde 
spater auch von Faerber und Scheit23) uber das Anhydronucleosid dargestellt. Die 
Biochemie von 19a wurde insbesondere von Leziiux) untersucht. 

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 x-Anomere uberwog. 
Dagegen entstand bei der Umsetzung des in mehreren Stufen aus Nitroessigsiiire- 
athylester iiber die Athoxymethylenverbindung 20 erhaltenen 5-Nitro-2-thiouracils (21 j, 
Schmp. 243 -245"C, iiber die Bis-silylverbindung 22 mit dem 2-Desoxyribosederivat 
16 nur das sehr emphdliche a-Anomere 23 in geringer Ausbeute. das bei der Versei- 
fung das x-Nucleosid 24 gab. 23 zersetzt sich schon beim Umkristallisieren, da anschei- 
nend die Nitrogruppe die 2-Thiogruppe oxidiert. 

\ 20 

22 

23 24 

Die v.-Konfiguration von 24 geht eindeutig aus seinem NMR-Spektruin hervor, denn 
das 1'-H erscheint als Doppeldublett 17). Das 5-Nitro-2-thiouracil (21) laRt sich mit 
Natriuindithionit leicht zum neuen 5-Amino-2-thiouracil (25) reduzieren. 

In der folgenden Tabelle sind einige weitere Synthesen von 2-Thiopyrimidin- 
nucleosiden 7usammengefaBt, die aber meist nur einmal durchgefuhrt und nicht 
optimiert wurden, so dal3 die Ansbeuten sicher verbersert werdcn kijnnen. 

%-4cy1 7. 

26 i Ia l  = C l ,  R r  27 28 

Chemische Berichte Jahrg. 106 194 
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2) Synthese des Hallschen 2-Thiouridin-5-essigsaure-athylesters 
Unsere einfache neue Synthesc von 2-Thiopyrimidin-nucleosidcn wandten wir25) 

auf die Synthme des 2-Thiouridin-5-essigs%iire-athyIesters an, den Hullund Mitarbb. 26) 

1968 aus Hefe-t-RNA isoliert hatten und der kurzlich von Ukitu und Mitarbb.27) 
im Anticodon der t-RNA aus Hefe identifiziert wurde. 

Dic Kondensation von v.-Formylbernsteinsaure-diathylester mit Thioharnstoff und 
Kaliumcarbonat in waRriger Losung 28) ergab in 40proz. Ausbeute 2-Thiouracil-5- 
essigsaure-athylestcr (29), dessen Bis-silylverbindung 30 rnit 2,3,5-Tribenzoyl-n- 
ribofuranosylchlorid (6) in Cegenwart von Silberperchlorat in Benrol in 86proz. Aus- 
beute kristallinen 2',3',5'-Tribenzoyl-2-thiouridin-5-essigsaure-athylester (31) lieferte. 
Verseifung und gleichzeitige Umesterung mit 0.02 N Natriummethylat in Methanol 
ergab in 74proz. Ausbeute den kristallinen Hallschen 2-Thiouridin-5-essigsaure- 
methylester (32) vomschinp. 195 -~ 196"C, der in allenEigenschaften identisch war niit 
der von Hall aus t-RNA isolierten Verbindung29). Bei der Behandlung mit methano- 
lischem Ammoniak bildete sich aus 31 erwartungsgemalj 2-Thiouridin-5-essigsaure- 

30 
€370 OBI. 

6 

0 0 

Urn unserc neue Synthese mit der von Ueda und Mitarbeitern's) im Verlaufe unserer 
Arbeiten publizierten Methode LU vergleichen, setzten wir 2-Thiouracil-5-essigsaure- 
athylester (29) mit Methyljodid in DMF zum S-Methylthiouracilderivat 33 urn, 

25) H. Vorbruggen und P .  Strehlke, Aiigew. Chem. 81, 998 (1969); Angew. Chem., Int. Ed. 

26) L. Baczynskij, K. Biemann und R .  H .  Hall, Science 159, 1481 (1968). 
27) M .  Yoshida, K. Talceishiund T. Ukita, Biochim. Biophys. Acta228,153 (1971); M. Yoshida, 

7-81 F. G .  Fischer und J. Roch, Liebigs Ann. Chem. 572, 217 (1951). 
29) Wir danken Herrn Prof. R. H. HaN fur den diinnschiclitcliromatographischen Vergleicli. 

Engl. 8, 977 (1969). 

K. Takeishi und T. Ukita, Biochem. Biophys. Res. Commun. 39, 852 (1970). 
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das wir mit Hexamethyldisilazan in die Silylverbindung 34 umwandelten. Tn Analogie 
zu UeClaI9) bildete 34 mit 2,3,5-Tribenzoyl-~-ribofuranosylclilorid (6) in Gegenwart 
von Molekularsieben in Acetonitril das quartare Salz 35, das bei der anschlieRenden 
Umsetmng mit HzS/Pyridin in 24proz. Gesamtausbeute (bezogen auf 33) den bereits 
oben beschriebenen Athylester 31 lieferte. 

33 34 

B/O O R L  

35 

Obwohl sich die Ausbeute bei der Ueda-Methode sicher noch verbessern 1%t, 

Unabhangig von uns synthetisierten Hall und Mitarbeiter30) das Nucleosid 32 
erfordert dieser Weg doch mehr Stufen als unsere Methode. 

iiber das Quecksilbersalz von 29. 

3) Mechanismus der Reaktion 
Bei Modellreaktionen der Bis-silylverbindung 5 des 2-Thiouracils mil Methyljodid, 

tert-Butylchlorid sowie Benzylchlorid in Gegenwart von AgC104 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. 

? 

5 $"-- 36a CH, 
RX = CH,J; (CH,),CCl; C,jII,C€I,Cl C(CH3)3 

c CHZCBH, 

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

30) L. Buczynskij, K. Biemunn, M. H. Fleysher und R. H. Hall, Can. J. Biocheni. 47, 1202 
(1969). 

194* 
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sollte, miil3te die Stabilitat der Kationen noch weiter erhoht werden, urn ungefahr in 
die GroOenordnung der bei der Nucleosidsynthese verwendeten acylierten Zucker- 
kationen zu kommen. 

Umsetzung von 5 rnit 4-Methoxybenzylchlorid, das im Vergleich zum Benzylchlorid 
ein bereits vie1 stabileres Kation bildet, und Silberperchlorat lieferte neben dem kristal- 
linen S-Alkylprodukt 37, das identisch war rnit der aus 2-Thiouracil und 4-Methoxy- 
benzylchlorid in Dimethylformamid dargestellten S-Alkylverbindung, das Bis- 
alkylproedukt 38, das rnit HzS/Pyridin in das kristalline N1-substituierte Produkt 39 
iibcrgef uhrt wurde. 

OS1( CH,), 0 

Cll,O-CJ-C'H,C'I H N 4 +  33 + S i y  H L 3  

5 6 00 6' S A N  ? I  
4 gC I 04/C,H, 

I 
H2C CH2 

(CH,)$iS I!! h 

OCH, H,CO OCH, oc H, 

38 u H2S/Pjridin 39 
37 

Rei 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 21 % 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. Ausbcutc in das Bis-alkylprodukt 38 umwandeln lieBen, kann 
nicht entschieden werden, ob sich das Ris-alkylprodukt 38 auf dem Weg (A) oder (B) 
aus persilyliertem Thiouracil 5 bildet. 

OSI(CH,), OSi(C H3)3 

19 c E 1 3 0 ~ ,  Ii,CI sAN 7 5  ~ H x O ~ C I I I C i  +N N? 

6 
1 1 -  

5 y  
4gC104 4gc 1 0 4  

( H i  

OCH, OC H, II,CO OCH, 

40 38 41 

6 ( 4 i  

Wahrscheinlich entsteht 38 iiber beide Wege, wobei noch mit der Moglichkeit zu 
rechnen ist, daI3 sich 41 unter dem katalytischen EinffuB von Spuren von Perchlor- 
sgure in 40 umlagert. 

Zur Darstellung der N-Alkylverbindung 39 etupfiehlt es sich daher, bis-silyliertes 
2-Thiouracil 5 mit mehr als zwei Aquivalenten 4-Methoxybenzylchlorid/Silberper- 
chlorat zu 38 ummsetzen und anschlieaend mit HzS/Pyridin zum N-Alkylprodukt 39 
zu spalten. 
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Wahrend 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/HzS in 83 proz. Ausbeute das N1-Methyl-2-thiouracil 
(44)10.31) ergibt. 

OSi (CH,) 

c I~,J/A&Io, 

C,H, 

42 
c H3 c H, 

43 44 

Als den Zucker-Kationen aquivalentes Model1 setzten wir schlieRlich die Bis-silyl- 
verbindung 5 des 2-Thiouracils rnit Chlordirnethyliither,/Silberperchlorat in Benzol in 
ca. 40proa. Ausbeute m m  N1-Produkt 45 urn. Neben 45 war im Dunnschichtchro- 
matogramm nur noch ca. 50"/, nicht umgesetztes 2-Thiouracil nachzuweisen, d. h. 
bei dieser Reaktion bildet sich wie bei den Zuckern nur das N'-Substitutionsprodukt. 

0s l( CH,), 

i H,OCtl,('I ~ l I N 5  A 
sR"10r/<'611h 

C H J O C H ~  
5 45 

Diese unterschiedliche Reaktionsweise der verschiedenen Kationen IkBt sich crklaren, 
wenn man annimmt, dal3 sich mit den weniger stabilen, sehr reaktiven Kationen in 
einer kinetisch gesteuerten Reaktion die S-Alkylverbindungen bilden, wahrend mit den 
stabilen Kationen thermodynamisch gelenkt die N1-Alkylverbindungen entstehen. 
Denn S-Methyl-2-thiouracil (36a) lagert sich bei 2stundigem Erhitzen auf 200°C 
unter Argon zu etwa 20 in das thermodynamisch qtabilere N1-Methyl-2-thiouracil 
(44)10,31) urn. Als weiteres Pyrolyseprodukt entsteht noch in geringer Menge das N3- 
Methyl-2-thiouracil (4@, das auf Grund seiner typischen UV-Spektren31) nachge- 
wiesen wurde. 

c, H, H 

36a 44 46 

Ein weiterer Beweis fur die thermodynamisch begiinstigte Substitution an N-1 ist 
die insbesondere von Wagner32) und UZhricht33) untersuchte Umlagerung von S- 
Glycosiden mit Quecksilbersalzen in die N1-Glycoside. 

31) M. Sano, Chem. Pharm. Bull. 10, 308, 320 (1962). 
32) 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. Y. Ulbricht, J. Chem. SOC. C1971, 2995. 
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Nach Beendigung unserer Arbeiteii beschrieben Igavaslzi, Honma und I r i r a ~ d 4 )  
das aus 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-cc-u-glucopyra1iosylchlorid (Acetochlorglucose) und 
AgC104 erhaltene kristalline Perchlorat. Die Bildungsgeschwindigkeit sowie die 
Stabilitat des Salzes sind stark von den verwandten Losiingsmitteln abhangig und 
nehmen in der Reihenfolge Nitromethan w SOL Ather > Toluol ab. In Toluol ist 
das Salz bei 0°C so instabil, daR es sich bereits zersetzt, bevor sich der I-Halogen- 
zucker vollstandig umgesetzt hat. 

Daher sollte bei Syiithesen von 2-Thiopyrimidin-nucleosiden init acylierten 1 -Halo- 
gcnzuckern und Silberperchlorat auch an Nitromethan als Lijsungsmittel gedacht 
werden. Unsere neue AgC104-Methode zur Synthese von 2-Thiopyrimidin-nucleosiden 
wurde in den letzten Jahren erfolgreich von Scheit und Mitarbeitern35) angewandt. 

Abschlicljend ist festmstellen, da13 die spater von uns gefundene Friedel-C rafts- 

katalysierte Silyl-Hilhevt-Johnson-Reaktion36) bei stabilen 2-Thiouracilen und ytahilen 
acylierten Zuckern meist einfacher als das hier beschriebene Verfahren ist, da die 
empfindlichen acylierten 1-Halogenrucker nicht dargestellt werden mussen und das 
relativ teure Silberperchlorat durch das billige Zinntetrachlorid ersetzt wird. 

Wir danken insbesondere Herrn K .  Krolrhiewirz sowie Herrn P.  Dultz und i-rdulein 
G. Wwtfke fur ihrc fleiBigc expcrinientelle Mitarbcit. kcrner danken wir Herrn Ur. G Schrilz 
sowic Hcrrn Dr. G.-A.  Hoyer fur die Messung und Interpretation dcr WMR-Sprktren. 
Schlicljlich sind wir Herrn DipLIng. J .  Huher fur die Ausfuhrung dcr Elcmentarandl)5en zu 
Dank vcrpflichtet. 

Experimenteller Teil 
Die IR-Spektrcn wurden in Chloroform und KBr, die UV-Spcktrcn in Methanol oder 

H20 auf einem Cary 14, die NMK-Spektren mit eincm Varian A 60 bzw. HA-100-GerBt und 
die Massenspektren mit einem Atlas-Gerit CH 4 gemessen. Die Dunnschichtchromatogramme 
wurden an Silikagelplatten (Merck, Darmstadt) angcfertigt. Um zu erreichen, da8 bei Zwei- 
phasensystemen die obere, mobile Phase mit der unteren, stationiren gesattigt bleibt, ist es 
zweckmPBig, bcide Phasen im EntwicklungsgefiR zu belassen. Damit aber nltr die obere 
Phase mit der Silikagelschicht in Rcriihrung kommt, eiitfcrnt man jc nach Hiihe der stationaren 
Phase unten einen Streifcn der Silikagelschicht von der Glasplatte. System A: Toluol ~Essig- 
saurcjHz0 ( 5 :  5 :  1)37), System B: Butanol/Essigs~ure/H20 (4: I: S), System C :  Butanol 
gcsitt. mit HzO. 

Fur Hexarnethyldisilazan wird die Abkurzung IJMDS, fur Trimethylchlorsilan die Abkur- 
zung TCS gebraucht. 

4-(TrimethyZsilyloxyj-2-(trimefhylsily/thioJpyui~nidin (5) : 6.408 g (0.05 m d )  2-Thiouracil 
wurden in 130 ml Hexamethyldisilazan (H MIIS), 1.5 ml Trimethylchlorsilaii (TCS) und 
50 ml Dioxan 16 h miter RiickfluB gekocht, wobei sich eine klare hellgrune Losung bildete. 
Der UberschuD an HMDS und Dioxan wurde abdestillicrt und der Ruckstand bei 140°C 
(Luftbad)/O.l Torr im Kugelrohr destilliert, wobei 12.2 g (89 %) silylicrtes 2-Thiouracil 5 
erhalten wurde. 

34) K. Zgrrpcrslri, T. Horrrna und J .  Irisawa, Carboliyd. Res. 15, 329 (1970). 
35) K.-H. Srheit und P .  Fuerber, Eur. J. Biochem. 24, 385 (1971). 
36) U. Niedhalla und H. Vorbriiggen, Angew. Chem. 82, 449 (1970); Angew. Chem., Int. Ed. 

Engl. 9, 461 (1970). 
37) G .  Qiiinkert, B. Wegenzund, F. Homburg und G. Cimbollek, Chem. Ber. 97, 958 (1964). 
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2',3',5'-TribenzojfI-2-thiui[rif~in (7): Zu 12.2 g (45 mmol) 5 und 21.69 g (45 mmol) 2,3,5- 
Tribcnzoyl-o-ribofuranosylchlorid (6)35) in 75 ml absol. Benzol gab man 9.41 g (45 mmol) 
AgClOd in 100 ml absol. Bent01 auf einmal unler Ruhren zu, wobei sich nach 10 min die 
Losung gelb flrbte sowie leicht erwlrmte und ein farbloser Niederschlag ausfiel. Nach 1 h 
Riihrcn im Ihnkcln bei 24°C war im Dunnschichtchromatogramm (System A) kein Rus- 
gangsmaterial mehr vorhanden. Nach Zugabe von 2 ml Athanol urid iiberschuss. Chloroform 
wurde das AgCl abfiltriert und mit Chloroform gewaschen. Der AgC1-Nkderschlag wurde mit 
hciBcm Methanol extrahiert und der Extrakt abgedampft. Der Ruckstand (ca. 3 g) wurde in 
Chloroform gelSst und mit der Hauptlosung vcrcinigt. Nach Waschen mit gesltt. NaHC03, 
dann NaCI-Losung und schlielJIich niit Wasscr wurdc getrocknet (MgS04) und abgedampft, 
wobei 23.3 g gelbes zLhes 0 1  erhalten wurdc, das mit 3mal 300 ml kochendem Cyclohexan 
cxtrahiert wurde. Nach Abdampfen dcs Extraktes lieferte der Riickstand aus Wthanoll 
Aceton in zwei Portionen 18.09 g (70:/,) kristallines 7 rnit Schmp. 105 --106'C. [%ID == -28O 
(C 0.5; CHCI3). 

C~OHZJN~ORS (572.6) Ber. C 62.93 H 4.23 N 4.89 S 5.60 
Cef. C 62.51 H 4.82 N 5.30 S 5.60 

2-7hiuuridin (8):  3.5 g (6.1 mmol) 7 wurden in 250 ml gcsltt. methanolischeni Ammoniak 
16 h bei 24°C stehengclasscn, wonach das Diinnschichtchrornatogramrn kcin Ausgmngs- 
material mehr zeigte. Nach Abdampfen wurde dcr teils kristalline Riickstand in wenig 
Wasser geleldst und mit 6inat 25 ml Ather extrahiert. Nach Abdampfen der wiRr. Phase wurde 
der Ruckstand (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. [.ID = +39.3" 
(c 5 0.5; HzO). Die Muttcrlauge lieferte bei langsainem Einengen noch weitere 0.4 g 2-Thio- 
uridin, so daO die Ausbeutc praktisch quantitativ war. 

UV (R'asser): Amax - 218 (4.2), 275 (4.1); (0.01 N NaOH): hmax = 239 (4.3), 271 mi (4.1). 
CgH12N105S (260.3) Ber. C41.53 €r4.65 N 10.76 S 12.32 

Gef. C41.37 H 5.19 N 10.71 S 12.00 

O x i d d u n  vun 2-Thiuuridin (8) zit Uridin: Zu 130.1 mg (0.5 mol) 5 und 172-mg (4.3 IIIIIIO~) 

NaOH in 1 ml Wasser wurden 3.5 ml 3proz. HZO?-Losimg (3.1 mmol) gegeben. Nach 1 h 
be; 24°C wurde eine Spatelspitze Mn02 zugefugt, durch Zugabe von Dowex-50 (Ha) neutrali- 
siert und filtriert. Nach Abdampfen des Wassers extrahierte man dcn schmierigen farblosen 
Ruckstand mit kochendem Athanol, dampfte ab  mid kristallisierte den Ruckstand aus 
MethanoljEssigester um, wobei in zwei Portionen 96 mg (78.5 %) Uridin vom Schnip. 
f62-164"C erhalten wurden, das bei dcr DC (System B) einheitlich war und im CD wie im 
IK-Spektrum (KBr) mit einer authcnt. Probe iibereinstimmte. 

2',3',5'-TribenzuyZ-Z-thiucytidjn (10) : 6.36 g (50 mmol) 2-Thiocytosin wurden durch 4 tagiges 
Kochen in l O O m l  HMDS, 1 ml TCS und 60 ml absoi. Dioxan bei 150°C Badtemp. silyliert. 
Die klare gelbe Losung wurde abdestilliert und der Ruckstand bci 160°C/0.01 Torr im KugeI- 
rohr destillicrt, wobei 12.4 g (45.5 mmol) (91 %) 4-(Trimethylsilylamino)-2-(trimethylsilyl- 
thio)pyrimidin (9) als ziihes gelbes 0 1  erhalten wurde. Dieses 0 1  loste man zusarnmen mit 
21.89 g (45.5 mmol) 638)  in 300 ml absol. Benzol und gab 9.44 g (45.5 mmol) AgClOi in 
100 mf absol. Benzol dam, wobei sich die Losung sofort gelb farbte und ein flockiger Nieder- 
schlag ausfiel. Nach 16stdg. Stehenlassen bei 24°C wurde mit 5 ml Athanol und vie1 Chloro- 
form versetzt und mit 50 ml gesatt. NaHC03- wie Na2S203-Losung geschiittelt, wobei sich 
zwei klare Phasen bildeten. Nach Abtrennen und Nachextraktion der waBr. Phase mit 

38) N .  Yung und J. J .  Fox, Methods in Carbohydrate Chemistry, Bd. 2, S .  109, Academic 
Press, New York 1963. 
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Chloroform wurde die vereinte Chloroformlosung mit gesatt. NaCI-Losung und Wasser 
gewaschen, getrocknet (NazSOd) und abgedampft. Der olige Riickstand (30.58 g) wurde an 
600 g Silicagel mit Essigester chromatographiert. Elution mit 2.5 Liter Essigcstcr/Mcthanol 
(9: 1) lieferte 19.8 g (76%) kristallines 10, das aus Athanol bci 193 -195°C schmolz. [a111 
-12.57' (C = 0.35; CHC13). 

C30Ii25N307S (571.6) Ber. C 63.03 H 4.41 N 7.35 Gef. C 62.83 H 4.40 N 7.49 

2-Thiocvtidin (11): 286 mg (0.5 mmol)lO wurden in 30 ml gesatt. methanolischemAmmoniak 
16 h bei 24°C belassen und nach Entlernen des Methanols der Riickstand dreimal mit 30 ml 
Toluol abgcdampft. Nach Losen des farblosen kristallinen Ruckstandes in 20 ml Wasser 
wurdc 3inal iiiit jc 15 ml Ather extrahiert und die w43r. Phase abgedampft, wobei 130 mg 
{1007") kristallincs 11 crhaltcn wurden, das im DC (System B) einheitlich war. Umkristalli- 
sation aus 3 ml Wasser ergab 102 mg analysenreines Produkt, das bei 219--221'C (Zers.) 
schniolz. [ a ] ~  = -t72.8" (c ~7 0.5; HzO). 

hmax (log c) = 229 (4.2), 277 [4.3), 311 nm (sh) (3.7). 
UV (CH3OH): iinlax (log i) = 210 (3.8), 247 (4.3,  273 nm (4.2); (CH,OH/O.l N HC1): 

C ~ H ~ ~ N J O ~ S  (259.3) Ber. C 41.69 H 5.05 h' 16.21 Gef. C41.00 H 5.28 N 16.30 

2',3',5'-Tribenzoyl-2-thio-6-uzunr~d~n (13) : 3.876 g (30 mmol) 2-Thio-6-azaiiracilz1) wurden 
in 40 ml HMDS und 1 ml TCS 2 h bei 140°C Badtemp. gekocht, der UberschuB der Reagen- 
zien abgedampft und der Riickstand bci 14OaC/O.1 l o r r  im Kugelrohr destilliert, wobei 8.24 g 
(100 %) spontan kristallisicrcndes 4-~rimethylsilyloxy)-2-(trimethylsilylthio)-6-azapyrimidin 
(12) erlialten wurden. 

Zu 8.22 g (30 mmol) 12 und 14.43 g (30 rnmol) 6 in 120 ml absol. Benzol wurde eine Losung 
voii 6.21 g (30 mmol) AgClOl in 60 ml Benzol gegeben, wobei sich die Reaktionslosung gelb 
farbte 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 gewaschcn. 
Das Filtral extrahierte man nacheinander mit gesatt. NaHCO3-, NazSz03- und NaC1-Losuug, 
trocknete (MgSOd) und dampfte ab. Das hellbraune zahflussige 0 1  wurde zweimal mit jeweils 
150 in1 kochendem n-Hexan extrahiert und der Riickstand aus Athanol kristallisiert, wobei 
in drei Portionen 14.514g (84.3 7;) reines Tribenzoat 13 vom Schmp. 173--174°C erhaltcn 
wurde. [ K I D  7 --35.5" (c = 0.5; CHC13). 

UV (CH3OH): iLmax (log E) = 205 (4.4), 228 (4.7), 271 nm (4.3); (0.1 N NaOH): hmax 
(log E) 7 228 (4.7), 271 nm (4.4). 

C29H23N~OgS (573.6) Ber. C 60.73 H 4.04 N 7.33 S 5.59 
Cef. C 60.42 H 4.65 N 7.34 S 5.93 

2-Thio-6-nzazrridin (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 Ruckstand in 200 ml Wasser gelost, 
dreimal mit je 25 ml Ather extrahiert und die wLBr. 1,iisung abgedampft. Das zuriickbleibende 
hellgelbe, langsam kristallisiercnde 01 (5.869 g) wurde aus 100 ml Athanol umkristallisicrt, 
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-Tho-6- 
azauridin (14) gewonnen. [E]D = -96.6" (c = 0.5; HzO). 

UV (Wasser): ?.max (log E )  = 218 (4.1), 269 nm (3.9); (0.01 N NaOH): Amax (log E )  = 

236 (4.1), 267 nm (4.3). 

C ~ H I ~ N ~ O ~ S  (261.3) Ber. C 36.78 H 4.24 N 16.09 S 12.27 
Gef. C 36.74 H 4.31 N 15.82 S 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 -1-2"C 15 ml 3proz. Wasserstoffperoxid 
(12.4 mmol), riihrte 15 min bei 2°C und nach Aufwarmen 1 h bei 24°C. Nach Zugabe von 
MnOz und Ncutralisation rnit Dowex SO (Ha) belie0 man 1 h bei 24"C, filtrierte und wusch 
griiiidlich rnit Wasser. Nach Abdampfcii dcs Filtrates extrahicrte man den teilweise kristallinen 
Riickstand 5mal mit jcwcils 100 ml sicdcndem Athanol und ciigtc die Extrakte auf 15 ml ein. 
Beim Stehenlassen fielen 184 mg rcines 6-Azauridin vom Schmp. 157--159°C aus, nach l R ,  DC 
(System B) und Misch.-Schnip. idcntisch rnit ciiicr authcnt. Probe. Purch Einengen der Mutter- 
laugen wurden weitere 194 ing, insgesanit 378 nig (77 %), reiiies 6-Rramidin erhalten. 

2-Thiofhymin39) : Zu einer Suspension von 86 g (1.8 mol) einer 50proz. Paraffinolimmersion 
von NaH in 1300 nil absol. Glycoldimethylather (Glyme) wurde unler Eiskiihlung und Riihren 
iniierhalb von 8 h einc Mischung von 146 g (1.43 mmol) dest. Propionsaure-athylester und 
159 g (2.1 5 mol) dest. Ameisensaure-athylester getropft. AnschlielJend wurde vorsichtig eine 
Lasung von 109 g (1.43 mol) I'hioharnstoR in 1300 ml absol. Athanol zugegeben und 16 h 
bei 120°C Olbadtemp. unter RiickfluR gckocht. Die triibe braune Losung wurde eingedampft 
und in ca. 2 Liter Wasser geliist, voii ungelosten braunen Flockeii abfiltriert urid das Filtrat 
3mal n i t  jeweils 200ml Ather extrahiert. Dic waBr. Phasc wurde rnit Kohle behandelt, 
filtriert, auf ca. 800 ml eingeengt und mit 2 N HC:I auf pH 3 angesauert. Dabei kristallisierten 
51 g (36%) farbloses 5-Methyl-2-thiouracil vom Schmp. 265-267°C aus, das sich aus ca. 
2.5 Liter Methanol umkrislallisieren 1lBt. 

3',5'-Di-p-tuluoyZ-2-thiot/1yn1idin (17a): 18 g (0.127 mol) 2-Thiolhymin wurden in 200 ml 
HMDS und 10 ml TCS 20 11 untcr KiickfluB gekocht. hTach Abdestillieren der Hauptmenge an 
HMDS bei Normaldruck und schlienlich bei lOO0C]l5 Torr wurde der Riickstand bei 120°C/ 
0.02 Torr in1 Kugclrohr destilliert. Ausb. 34.6 g (95.5 %) 5-Methyl-4-ftrimetliylsilyloxy)-2- 
(trimethylsily1thio)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-D-ribofuranosylchlorid (l6)40) in SO0 ml absol. Benzol gab man unter Eiskiihlung auf 
ciiimal 22.6 g (0.109 mol) AgCI04 in 350 nil Benzol. Die zunachst trube Losung wurde k[ar 
und nach ca. 10 min beginn die Abscheidung von AgCI. Nach 1 h Riihren bei Raumtemp. 
irn Ih~nkleii wurde rnit I Liter gesltt. NaHCQ-Losung geschiittelt, 200 ml gesltt. Na2F.203- 
Losung zugesetzt und wieder geschuttelt. Nach Trennen der Phasen (notfalls nach Filtration 
iiber Kieselgur) wurde die Benzolphase nochnials rnit wenig gesatt. NaC1-Msung ausgeschiit- 
telt, getrocknet (NaLSO4) und eingedampft. Das bercits kristalline Rohprodukt wurde in einem 
Gemisch von 350 ml Methanol und 150 ml Aceton gelost und iiber Nacht bei +4"C auf- 
bewahrt, wobei sich 11.6 g (22 %) reines p-Anomcrcs (17a), Schmp. 197 -201 "C, abschieden. 
Nach Abdampfen der Mutterlauge wurde der Riickstand in ca. 250 ml Methanol und 50 ml 
Essigester heiM gelbst. Beim langsamen Erkalten schiedeii sich 15.5 g (29 %) a-Anomeres (I8a) 
vom Schnip. 182-184'C ab. Beim Einengen erhielt man wcitere 11.5 g (21%) nicht ganz 
reines a-Anomeres (ISa) vom Schmp. 176- 183°C. 

Aus den Mutterlaugen lieBen sich nach Chromatographie an Silicagel (Mcthylcnchlorid/ 
Ather) und Kristallisation weitere 2.1 g (3-Anomeres (17a) und 5.1 g a-Anomeres (18a) 
gewinnen. Gesamtausb. 13.7 g (25.4%) $-Anomeres (17a) und 31.1 g (52.5%) a-Anomeres 
(Ma). 

39) H. Bredereck, I% Herlinger und E. H. Schweizer, Chem. Ber. 93, 1208 (1960). 
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. P-Anomeres (17a), Schmp. 205---207'C, [a],, rz --96.8" (c . 0.5; cfi[ci3). 51-~no-  
meres (18a), Schmp. 183 --184"C, [RID =: +2.80" (c = 0.5; CHC13). 

C2&26N20$ (494.5) Ber. C 63.15 H 5.30 N 5.67 S 6.47 
9 (17a) Gef. C 62.69 H 5.42 N 5.80 S 6.71 
a (Ha) Gef. C 63.04 H 5.41 N 5.67 S 6.73 

2-Tkiotliymidin (19a): 6 g (12 mmol) 3',5'-Di-p-toluoyl-2-thiotbymidin (17a) wurden in 
250 ml gesatt. mcthanolischem Ammoniak 2 d bei Raumtenip. bclassen und i. Vak. einge- 
dampft. Nach zweimaligcr Extraktion des Ruckstandes mit Ather wurdc der Ruckstand aus 
Athanol kristallisiert, wobci 2.6 g (83 %) reines 2-Thiothymidin (19a), Schmp. 182--183"C, 
erhalten wurden. [a]= ~72 $-If7 (c = 0.5; CH3OH). 

UV(MeOH):l~max(logc)-221 (4.2),276nm(4.2);(MeOH t 0 . 1  N N ~ O H ) : ) \ , , , , , ( ~ ~ ~ E ) =  
242 (4.4), 264nm (sh) (4.2). --- NMR (Dz0): 6 : 2.00 (CH3). 6.95 (t, J = 6 Hz, 1'-H), 
7.82 (d, J : 1.5 HZ, 6-H). 

CloH1SNZO4S (258.3) Ber. C 46.51 H 5.47 N 10.85 S 12.39 
Gef. C46.65 I ~ l  5.64 N 10.69 S 12.30 

Oxidufion lion 2-Thiothjmidin (Wa) ZU Thjmidint 100 mg (0.39 mmol) p-2-Thiothyinidin 
(19a) in 1 ml 4 N NaOH (4 mmol) wurdcn bei 0°C mit 0.25 ml 30proz. Wasserstoffpcroxid 
(2.5 mmol) vcrsctzt. Nach 15 min ist gemdl3 DC (System C )  kein 19a mehr vorhanden und 
nur Thymidin nachweisbar. Nach Neutralisation mit Dowex 50 (Ha), Eindampfen des Filtra- 
tes und Umkristallisation aus Athanol erhielt inan 80 mg (85 %) Thymidin, Schmp. 1 XO bis 
182"C, nach Misch-Schmp. und I R  identisch init einer authent. Probe. 

5-A'thyZ-3',S'-di-p-tol~ioyZ-2-thio-2'-~e~o~~/~~idi?? (17 h) : 10 g (64 mmol) 5-Athyl-2-thiouracil41) 
(dargestellt in Analogie zum 2-Thiothymin) wurden durch 2stdg. Kocben in 50 ml HMDS und 
5 nil TCS silyliert und nach Abdampfen dcr Reagenzien im Kugelrohr bei 120"C/0.01 Torr 
destilliert. 30 min Umsetzung der Silylverbindung 15b in absol. Renzol rnit 3,5-Di-p-toluoyl-2- 
desoxy-D-ribofuranosylchlorid (16) in Gegenwart einer aquiv. Menge an AgClOj lieferte 
87 eines kristallinen Gemisches dcs 2- und cc-Anomcrcn, aus dem durch fraktionierte 
Kristallisation aus Essigester das reine P-Anomere 17b in 11.5proz. Ausb. und aus der Mdter- 
huge durch Kristallisation aas Aceton das reine %-Anomere 18b in 35proz. Ausb. erhalten 
wurde. F-Anomeres (17b:), Schmp. 199-202"C, [ n ] ~  = --82.5" (c -= 0.5 in  CHCl3). w h o -  
meres (18b), Schmp. 164-- 166"C, [ 3 1 ] ~  = t6" (c = 0.5 in CHCI3). 

C271128hTZ06S (508.6) Ber. C 63.77 H 5.55 N 5.51 S 6.29 
p (17b) Gef. C 64.00 H 5.66 N 5.47 S 6.54 
r* (1Sb) Gef. C 64.02 H 5.75 N 5.80 S 6.27 

5-Athyl-2-fhio-2'-desoxyrrridin (19b) : Verseifung der Anomeren mit mcthanol. Aminoniak 
(80 ml/mniol) ergab nach 48 h und Aufarbeitung wie bei 19a die freien Anomeren. Das 3- 
Anomere wird solort kristallin, das x-Anomere bei mehrwiichigem Stehenlassen in Essigestcrl 
Ather. 

P-Anomeres: Schmp. 187--188"C, [a], -1-6.5" (c = 0.5 in MeOIl). UV (HlO): Xmax 
(log E) = 220 (4.2), 278 nm (4.2); (0.01 N NaOH): Anlax (log E) : 242 (4.4), 265 nm (sh) (4.2). 

CllH16N204S (272.3) Ber. C48.52 H 5.92 N 10.29 S 11.75 
Gef. C48.94 H 5.85 N 10.17 S 11.52 

41) J. H. Burckhalter und H.  C. Scarborough, J. Amer. Pharm. Ass. Sci. Edi. 44, 545 (1955); 
L. Rylski, F. Sorrn und %. Arnold, Collect. Czcch. Chem. Commun. 24, 1667 (1959). 
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u-Anomeres: Schmp. 80-83"C, [ W I D  : $43" (c = 0.58 in MeOH). UV {MeOH): A,,, 
(log E) = 221 (4.1), 274 nin (4.3); (MeOH + 0.1 N NaOH): A,,, (log E) = 240 (4.3), 264 nm 
(sh) (4.1). 

A?hoxyrrtethylen-nitroe.~si~suz~re-uthy/es?er (20) : 200 g (1.5 mol) Nitroessigsaure-athylester, 
300 g (2.03 mol) Orthoameisensldrc-trilthylcster und 300 g (2.95 mol) Acctanhydrid wurdcn 
18 h unter Riickflulj gekocht. Bei lOO"C/tO Torr wurdc alles Lcichtfliichtigc abdestilliert und 
der Riickstand schlieljlich bei 0.01 Torr fraktioniert. Die Fraktion Sdp. 122°Ci0.01 Torr 
(1 14 g, 38 %) ist gemalj NMR ein Gemisch von cis-?runs-lsomeren des Athoxymethylen- 
nitroessigsame-athylesters (20). 

C7HllNO5 (189.2) Ber. C 44.4 H 5.86 N 7.41 Gef. C 45.1 H 5.99 N 8.00 

5-~itro-2-thioi~racil(21): 26 g (0.138 mol) 20 wurden, in 25 ml peroxidfreiem Dioxan gelbst, 
zu 10.4 g (0.13s niol) Thioharnstoff in 180 ml Dioxan und 65 ml 4Opror. Natronlauge 
gegeben, wobei durch Wasser gekiihlt wurde. Nach 5 min kristallisierte das Natriumsalz des 
5-Nitro-2-thiouracils aus. Man saugte ab, wusch mit wcnig Dioxan und Ather und loste die 
braune Kristallniasse in 350 nil Wasser und sluerte mit konz. HCl auf pH 1 an. Es fielen 
schone gelbc Kristalle von 5-Nitro-2-thiouraci1(21) aus, die aus Wasser umkristallisicrt wurdcn. 
Ausb. 15 g. Nach Eincngen dcr Mutterlauge erhielt man noch 2 g weniger reincs Produkt, ins- 
gesamt 17 g (71 %), Schmp. 243-245°C. 

U V  (MeOH): Amax (log E) ~ 209 (4.0), 255 (sh) (329 ,  272 (3.9), 349 nin (4.1). -- NMR 
(Pyridin): 8 = 9.25 (s, 6-€1). 

C&N303S (173.1) Ber. C 27.25 H 1.75 N 24.28 S 18.48 
Gef. C 27.36 H 1.79 N 24.14 S 18.03 

cr-5-Ni?ro-2-?hio-2'-desox~/i~idi/i-3',5'-bi~~p-tolua? (23) 2 g (12 mmol) 21 wurden in 40 ml 
HMDS und 1 nil TCS 30 min unter RiickfluB gekocht. Nach Abdestillieren der iiberschussigen 
Reagemien wurdc dcr Ruckstand bei 14OcC/O.05 Torr im Kugelrohr destilliert. Ausb. an 
Bis-silylverbindung 22 3.5 g (95 %). 

Zu 3.5 g (1 1 mmol) 22 und 4.3 g (1 1 mmol) 16 in 70ml absol. Benzol wurden 2.3 g (1 1 mmol) 
AgC104 in 30 in1 B e n d  gegeben. Nach 1 h wurde mit gesltt. NaHCO3- und NazSz03- 
Losung geschiittelt und die gelblichc Emulsion iiber Kieselgur filtriert. Nach Abtrennen, 
Trocknen (Na~S04) nnd Eindampfen der organ. Phase erhielt man 1.4 g Rohprodukt, aus dem 
mit Essigcstcr 260 nig Kristalle, 23 (4.3 %), crhaltcn wurden, die aus Tsopropylalkohol umkri- 
stallisiert wurden. Schmp. 195--196"C, [ M I ,  = i146.5" (c = 0.575; CHC13). 

Ber. C 57.14 H 4.41 N 8.00 S 6.09 
Gef. C 57.05 H 4.10 N 8.05 S 6.05 

C ~ ~ H ~ J N ~ O ~ S  (525.5) 

a-5-Ni?ro-2-thio-d'-desos~uridin (24): 250 mg (0.48 mmol) 23 wurdeii in 19 ml absol. 
Methanol mit 5.8 ml 0.1 N Natriummethylatloswig in Methanol versetzt und bci Raumtemp. 
geriihrt. Nach 48 h wurde mit Dowex SO (Ha) neutralisiert, eingedampft und der Ruckstand 
mit Pentan gewaschcn. Nach Losen in wenig Methanol fallle man mit vie1 Ather Verunreini- 
gungen aus. Aus der dekanlierten Atherlosung fielen iiber Nacht 75 mg (55%) reines M -  

Nucleosid 24, Schmp. 132 -134"C, als gelbe Kristalle aus, [a]i5 = $~221.8" (c = 0.53; 
MeOH). 

U V  (MeOH): Amax (log E) = 216 (4.2), 248 (sh) (3.8), 269 (4.0), 343 nm (4.2). 
NMR (Pyridin-D6): 6 = 7.14 (dd, J = 7 Hz; 1.5 Hz, 1'-H), 9.64 ( s ,  6-H). 

CyHllN306S (289.3) Bcr. C 37.38 H 3.83 N 14.53 S 11.07 
Gef. C 37.73 H 4.15 N 14.48 S 10.84 
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5-Anzino-2-thiournciI(25): 5 g (29 mmol) 21 wurdeii in 80 ml Wasser bci 100°C iniicrhalb 
von ca. 5 min in 3 Portionen mit 20 g (0.12 niol) Na&Od versetzt. Die Lnsung entfiirbte sich 
dabei deutlich. Man belieB noch 15 min bci 100cC, lieR abkiihleli und saugtc 2.4 g (58 %) 25 
ab. Nach Eindampfen der Mutterlauge, Extraktion rnit wenig DMF, Eindanipfen des DMF- 
Extraktes und Kristallisation des Ruckstandes aus Wasscr erhielt man weitere 0.3 g (7.2 %) 25. 
Die Substanz zersetzte sich ohne zu schmclzen. 

U V  (MeOH): hmax (log E) -~ 226 (4.0), 297 nm (4.2): (MeOH t 0.1 N HCl): A,,, (log E) = 

211 (4.1), 273 (4.2), 293 nm (sh) (4.1). ~ MS: inje := 143; 99; 85; 60; 56. 

C ~ H S N ~ O S  (143.2) Ber. C 33.6 H 3.50 N 29.4 S 22.4 
Gcf. C 33.2 H 3.74 N 29.2 S 21.9 

5-Methoxy-2-thiouridin (28a): 5-Methoxy-2-thiouraci(42) 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, 1 ~ 1 % ~  ~ -! 18.2' (c 

NMR (DzO): 8 ~ 6.6 (d, 1'-H), 8.0 (s, 6-H), 3.8 (s, CH3O). - UV (MeOH): Amax (log E) = 

227 (4.0), 285 nm (4.1); (MeOH 4- 0.1 N NaOH): Amax (log E) = 248 (4.3), 272 nm (sh) (4.1). 

0.5; HzO). 

CI0Hj4N206S (290.3) Ber. C 41.38 H 4.86 N 9.65 S 11.03 
Gcf. C 41.31 H 4.99 N 9.68 S 11.56 

5-MethyZ-2-tl~io-6-rzuurjdin-2',3',5'-~r~be/7z~nt (27 b) : 5-Methyl-2-thio-6-azauracil~3) wurde 
silyliert und analog mit 6 und AgC104 in Benzol (30 min 24"C, 16 h 4°C) umgeselzt. Das 
Rohprodukt kristallisierte partiell. Nach Umkristallisation a m  Benzol/Methanol, Schmp. 
151--154"C, [a]L4 

C ~ , ~ H ~ S N . ~ O R S  (587.6) Ber. C 61.33 H 4.29 N 7.15 S 5.45 
Gef. C 61.36 H 4.62 N 7.08 S 5.48 

--42.2" (c = 0.51; CHCIJ). 

5-Mathyl-Z-thio-6-crzuuridin (28b): Das oligc T'ribenzoat wurde rnit methanol. Ammoniak 
(16 11) verseift, zwischen WasscrjAther verteilt und die waRr. Phase abgedampft. Umkristalli- 
sation aus khan01  ergab 16% kristallines 28b vom Schmp. 218--220"C, [X]D = -84.2" 
(c = 0.5; MeOH). 

(log c) = 240 (4.1), 267 nm (4.4). 
UV (MeOH): A,, (log E) = 219 (4.1), 274nm (4.3); (MeOH -1- 0.1 N NaOH): 

CgH13N305S (275.3) Ber. C 39.27 H 4.76 N 15.27 S 11.62 
Cef. C 39.64 H 5.04 N 14.94 S 11.56 

2',3',5'-Tribenzoyl-2-thio-6-aznuridii~-5-essig.~aur~-uthylesfer ( 2 7 ~ )  : 10 g 5-Hydroxy-3-mer- 
capto-l,2,4-triarin-6-essigsaurc-athylester wurden mit 100 ml HMDS und 1 ml TCS 1 h 
unter RiickfluO gekocht. Aufarbeitung \vie bei 5 gab 12.9 g (77%) 26c als farblosen 0 1 ,  Sdp. 
14OcC/O.01 Torr. 

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

2-Thio-6-azauridin-5-essigsaure-methylester (28c) : 21 g des oligen Tribenzoats 27c wurden 
mit 1 Liter 0.1 M Natriummethylat in Methanol 24 h stehengelassen. Dann neutralisierte man 
mit verd. methanolischer Schwefelsaure, filtrierte das Natriumsulfat ab, dampfte ein und 

42) J. H. Chesterfield, J .  F. W. McOinie und M. S. Tute, J. Chem. Soc. 1960, 4590. 
43) M. Babek, J. Fnrkas'und J. Gut, Collect. Czech. Chem. Commun. 32, 1295 (1967). 
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verteilte den Ruckstand in Wasscr/Athcr. Die waiBr. Phasen extrahicrte man noch 2mal mit 
Ather und dampfte dann i. Vak. ein. Man lBste das Rohprodukt (10 g) i l i  50 ml Wasser, 
filtrierte iiber 30 g Dowex 50 (H'z) (Eluieren init 250 ml Wasscr), entfarbte die braune Losung 
rnit Kohle und dampfte ejn. Die Substanz wurde zuerst aus Acetonitril, d a m  aus Athanol 
umkristallisiert. Ausb. 4.0 g (38%) 28c. Schmp. 127--129"C, I R ] ~  = -82.5' (c = 1 ; CH3OH). 

C'llH13Nj07S (333.4) Ber. C 39.63 H 4.54 N 12.61 S 9.62 
Gef. C 39.60 H 4.93 N 12.30 S 9.54 

S-Cyan-2-tlziocytidin-Z',3',5'-tribenzont (27d): 5-Cyan-2-thiocytosin") wurde mit Dioxan/ 
HMDS/(NH&SO4 in 70prOZ. Ausb. zur leicht kristallisierenden Bis-silylverbindung 266 
silyliert, die mit 6 wie obcn 2 11 umgesetzt wurde. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt in 
wenig Methylenchlorid mit vicl Ather gefiillt. Das ausgefallene Material (65 x) kristallisicrtc 
aus AcetonJCyclohexan. Nach Umkristallisation aus EisessiglAther Schmp. 141 - 144"C, 

[U]D 2 -50.7" (C  = 1; MEOH). 
C ~ , H ~ J N ~ O ~ . C H ~ C O ~ H  (656.7) Her. C 60.36 H 4.30 N 8.53 S 4.86 

Gef. C 60.92 13 4.52 N 8.55 S 5.10 

5 - ~ ~ . ~ ~ ~ - 2 - ~ h ~ u c ~ ~ ~ ~ i ~  (ad):  3.0 g Tribenzoat 27d (4.6 rnmol) wurdcn in 90 ml absol. 
Methanol init 7.5 ml 1 N Natriummcthylat 3 h bei 30°C verseift. Nach 16 h bei 4°C wurde abf 
45 ml eingeengt, wobei 1.12 g (787;) kristalhcs 286 auskristallisierten, Schmp. 192--195"C, 
[ a ] ~  = -2' (c = 0.5; MeOH/I120). 

Cl,)H12N404S.CH30H (316.3) Ber. C 41.77 FI 5.10 N 17.72 S 10.12 
Gef. C 42.23 H 5.50 N 17.36 S 9.85 

1-(2,3,4,G-Tetrnacety.~-~-~-g~1~copymnosy~)-2-Ihiocytosin-5-c~rboi1suu~e-at~1~~/~s~er (27el: 2- 
Thiocytosin-5-carbonsaure-~thylester44) wurde wie iiblich silyliert und dcst;lliert und rnit 
Acctobromglncose und AgC104 in Benrol 16 h bei 24°C und 1 h bei 60°C geriihrt. Nach Auf- 
arbeitung wurde an Silicagcl mit AtherlPentan (4: 1)-Mischung, die 2 % Triathylamin enthielt, 
chromatographiert, wobei 22% kristallines Nucleosid, Schmp. 139 -141 "C, erhalten wurde. 

UV (CI130H): Amax (log e) = 222 (4.21, 238 (4.2), 255 (4.2), 305 nm (4.0). 

Ber. C 47.53 H 5.14 N 7.94 S 6.06 
Gef. C 47.48 H 5.32 N 8.14 S 6.19 

C2,1127N3011S (529.5) 

I - (~-~-Cl~~opyrai~osy l ) -2- t l~ io~yt0~in-5-~urbOnSi iUYe-ath~vle~ter  (28e) : Das ohige Tctra- 
acetat 27e wurdc 16 h in iithanol. Ammoniak bci 24°C stehengelassen. Nach Abdampfen und 
Umkristallisation aus Methanol/Ather erhielt man 49% freies Nucleosid, Schmp. I 1  8--120"C. 

UV (CH3OIS): Anlax (log E) = 225 (4.2), 240 (4.1), 260 (4.1), 305 nm (4.1); (CH3OH 4- 
0.1 N NaOIl): A,,, (log E) = 219 (4.2 EA), 240 (4,1), 290 nm (3.9); (CH3OH 1 -  0.1 N HCl): 
A,,, (log c j  = 244 nm (4.4) (EA = Endabsorption). 

Cl3HT9N307S (361.4) Ber. C43.21 H 5.30 N 11.63 S 8.85 
Gef. C 41.98 H 5.33 N 11.55 S 8.62 

?-T/zioztracil-5-essi~saure-athyle.~ter (29) : 60 g (1 2 5  mol) 50proz. NaH in 01 wurden in 
300 ml absol. Glycoldiniethyldther suspendiert. Unter Riihrcn wurde bei 0°C innerhalb von 
8 h ejn Gemiscli von 174 g (I molj Bernsteinsaure-diathylester und 110 g (1.485 mol) Aineisen- 
same-athylester zugetropfl. Die braunc Losung ruhrte man weitere 16 h bei 24"C, versetztc rnit 
Eis und ca. 0.5 Liter Wasser, extraliierte 2mal mit Ather und sauerte vorsichtig rnit 2 N H2S04 
auf pH 3--4 an. Nach 6maliger hherextraktion wlrrde die Atherphase zucrst init wenig 

44) Org. Syn. Bd. 35, S. 34. 
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gesatt. KHCO3-Losung d a m  mit gesltt. NaCl-Losuug gewaschen, getrocknet (NazS04) uiid 
eingeengt. Ilas zuriickgebliebene gelbbraune 0 1  destillierte man i. Vak. Ausb. an cc-formyl- 
bernstciiislure-diathylester 91.7 g (45.3 %), Sdp. 126--128"C/12 Torr. 

57 g (0.328 mol) a-Formylbernsteinsaure-dilthylester und 45.63 g (0.328 niol) KzC03 
gab man vorsichtig zu einer ca. 60-70°C he ikn  Losung von 24.96 g (0.328 mol) Thioharn- 
stoff in 35 ml Wasser. Die stark schlumende organgegelbe Suspension erhitzte sich a d  95°C 
nnd crstarrte langsam bei mehrstundigem Stehenlassen bei 24°C. Nach Zugabe yon 200 ml 
Wasscr und 70 ml konz. Salzslure fie1 aus der sauren Losirng (pH 3) das Thiouracil 29 am, 
das abfiltriert und mit wenig Wasser gewaschen wurde. Ausb. 37.48 g, Umkristallisation aus 
2 Liter Wasser unter Zusatz yon Rktivkohle ergab in 2 Portionen 28.206 g (40.1 %) reines 29 
vom Schmp. 185-187°C (Lit.45) 178-18OUC), die einheitlich waren (DC, System A, RF w 

C8HIc,N203S (214.3) Ber. C 44.85 €1 4.71 N 13.07 S 14.97 0.35). 

Gef. C 44.44 EI 5.29 N 12.99 S 15.47 

2',3',5'-Tribenzoyl-2-thiouuidin-5-essigs~ure-athyles~er (31) 
a) Aus 2-Thiuurcrcil-5-essigsSiure-8thylester (29) uber 30: 10.7 g (50 mniol) 29 wurden;in 

100 ml HMDS und 1.5 ml TCS 1 h bei 140°C erhitzt, die Reagenzien abdestilliert uiid der 
Ruckstand bei I4O"C/O. 1 Torr irn Kugelrohr destilliert. Ausb. an Bis-silylverbind~ng 30 
18.056 g (100%). 

N M R  (CC14): 6 =: 0.31 (s, (CH3)3SiS), 0.38 (s ,  (CH3)3SiO), 1.20 (t, J = 7 Hz, CH3-CH?), 

18.056 g (50 mmol) 30 und 24.1 g (50 mmol) 6 wurden in 170 ml absol. Benzol bei O'C mit 
10.3 g (50 mmol) AgC104 in 90 nil Benzol versetzt. Aus der klareu Losung fie1 nach 5 niin ein 
farbloser Niederschlag aus. Nach Aufwarmen und 30 min Riihreii bei 24°C unter Lichtaus- 
schlul3 versetzte man mit 300 ml Chloroform und 5 ml Athanol, filtriertc und wusch den 
Niederschlag mit Chloroform. Die Chloroformlosung wurde dann mit gesatt. NaHCO3- 
Losung, anschlieRcnd mit Na2Sz03- und gesltt. NaC1-Losung gewdschen, getrocknet (MgS04) 
und abgedampft. Dcn Ruckstand extrahicrtc man mit kochendem Cyclohexan und erhielt 
nach deni Abdampfen 31.7 g (96.7 %) farblosen klebrigen Ruckstand, der, aus 750 ml kochen- 
dem Atlianol unter Zugabe von Cyclohexan kristallisiert, in 2 fortionen insgesamt 28.363 g 
(86.1 x) 31 vom Schmp. 119-120°C ergab. [ c c ] ~  :- -83" (c =: 0.5; CHC13). 

b) Aus 2-Thiouracil-5-essigsiiure-uthylester (29) iiber 34. S-MethyI-2-tlziouracil-5-essigsaure- 
ut/zybster (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 rotlichbraune Losung wurde mit 300 rnl 
Essigcster, 100 ml gesatt. NaHCO3-Losung und 5 g NazS203 geschiittelt, wobei sich die 
Liisung entfarbte. Die in der Essigesterphase suspendierte Substanz wiirde abfiltriert und 
ergab 3.418 g S-Methylderivat 33. Nach Waschen der Essigesterphase mit gesatt. NaCI- 
Losung und Trocknen (Na2S04) wurden beim Abdampfen weitere 7.603 g 33 erhalten. 

Nach Umkristallisation am ca. 200 ml Chloroform wurden in mehreren Portionen 6.556 g 
(57.5%) reines 33 vom Schmp. 191-192°C erhalten (System A, RF M 0.7). 

UV (MeOH): Am= (log E) = 231 (3.9), 289 nm (4.0); (MeOH + 0.1 N NaOH): A,,,,, 
(log E) = 246 (4.0), 281 nm (3.9). 

Ber. C 47.35 H 5.30 N 12.27 S 14.05 
Gef. C47.21 H 5.80 N 12.21 S 14.06 

3.30 (s, 5-CHZ-C0), 4.08 (q, J 7 Hz, CH3-CHz -O), 6 = 7.97 ( s ,  6-H). 

- 

C9HlZNz03S (228.3) 

9.132 g (40 mmol) 33 wurden in 100 ml HMDS und 1.5 ml TMS 2 h gekocht, die Keagen- 
zien abgedampft uiid der Ruckstand bei 160°C/0.01 Ton im Kugelrohr destilliert. Ausb. 
12.056 g (1000/,) Silylvcrbindung 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 Lrnd 19.2 g (40 mrnol) 6 wurden rnit 30 g Molekularsieh 3 in 220 ml 
absol. Acetonitril 48 h bei 30°C geruhrt, bis die D C  (System A) kein 33 mehr aeigte. Die 
gelhliche Suspension wurde filtriert, das Molekularsieb rnit Acetonitril gewaschen und das 
Filtrat abgedampft. Den Ruckstand loste man in 300 rnl absol. Pyridin und leilete 20 rnin H2S 
ein, wohci sich dic hellhrauiic Losung schwarz farbte. Nach Entfernen des Acetonitrils und 
mehrmaligcm Ahdampfen rnit Xylol wurde der Ruckstand in 300 ml Chloroform gelost und 
mit gesatt. NaHCOyLosung sowie mit Wasser gewaschen und getrocknet (MgSO4). Nach 
Abdampfen extrahicrte man den Ruckstand (19.63 gj ca. 6mal rnit jeweils 300 ml kochendem 
Hexan, um die Trihenzoylribose zu entfcrncn, und kristallisierte den Ruckstand (1 1.6 g), der 
nur noch Spirren Zucker enthielt, aus Aceton/Atbanol urn. In  drei Portioncn wurden zuerst 
3.546 g S-Methyl-2-thiouracil-5-essigslure-athylester (33) vom Schmp. 191 - 192°C zuriick- 
gewonnen. Nach Eindampfen und Losen in heiDem Essigester kristallisierten schlieBlich in 
drei Portionen insgesam t 6.476 g (24.5 %) 2',3',5'-Trihentoyl-2-thiouridin-5-essigsaure-~thyl- 
ester (31) vom Schmp. 121 -123"C, identischmit dcr direkt aus der Bis-silylverhindungdarge- 
stellten Suhstanz. Aus den Mutterlaugen kristallisierten heim Stehenlassen weitere 0.793 g 33. 

77 (c6H5)' 

MS: lnje = 386; 368; 322; 256; 214 (29); 122 (C~HSCO~TI);  105 (Cf,kISCO); 84 (C4H402); 

C ~ ~ H ~ O N & ~ ~ O S  (658.8) Ber. C 61.99 FI 4.59 N 4.25 S 4.88 
Gef. C 62.09 A 4.80 N 4.34 S 4.61 

2 - T h i o u r i d i n - j - e s s i ~ ~ u ~ ~ r e - ~ ? e ~ ~ z ~ ~ e s f r  (32) : Zur Losung von 16.45 g (25 mmol) 2',3',5'- 
Tribenzoyl-2-thiouridin-5-essigsaure-athylester (31) in 1300 ml absol. Methanol gab man 
25.25 ml 1 M Natriummethylat in Methanol. Nach 16 h hei 24°C wurde mit Dowex 50 (He) 
neutralisiert, ahfiltriert und mit Methanol gewaschen. Nach Abdampfen ldstc man den Riick- 
stand in 500 ml Wasser, extrahicrte 3mal mit jeweils 50 ml Ather, dampfte das Wasser i. Vak. 
ah und kristallisierte den farbloscn Riickstand (8.623 g) aus 110 ml Methanol/HzO (4: I )  urn, 
wobei 5.031 g 32, Schmp. 196--197"C, erhalten wurden. Einengen und Kohlebehandlulig der 
Mutterlauge ergab weitere 1.483 g 32, Schmp. 195.5-197"C, insgesamt 6.514 g (78.39%), 
[ a ] ~  = +19.8" (c = 0.5; H20), DC: Chloroforrn/IsopropylalkohoI (7:3) RF 0.70. 

MS: m/e = 200 (2-Thiouracil-5-essigsaure-methylester), 169 (200 - CH30H); 141 (200 - 
C02CH3); 86; 82; 73; 60 und 57. - UV (H20): I,, (log 6 )  = 220 (4.2), 278 nrn (4.2); (0.01 N 

NaOH): Inlax (log s) = 242(4.4),270nm (4.2). - NMR(Pyridin-Ds): 6 = 3.52 ( C ~ ~ Z - C O ~ C H ~ )  , 
7.32 (d, J = 2 Hz, l'-H), 9.08 (s, 6-H). 

C12H16N207S (332.3) Ber. C 43.37 H 4.85 N 8.43 S 9.65 
Gef. C 43.57 H 5.1 1 N 8.36 S 9.62 

2-Thiouridin-5-essigsu~~reu~id: Bei mehrtagigem Stehenlassen des Tribenzoats 31 in methanol. 
Ammoniak oder besser noch hei mehrtagigem Riihren in konz. waiRr. Ammoniak bildete sich 
nach Ahdampfen dcs Mcthanols bzw. Wassers und Extraktion rnit Ather das 2-Thiouridin-5- 
essigslureamid in mehr als 70proz. Ausb., das sich leicht aus Methanol umkristallisieren IieD, 
Schmp. 217-218OC, und im System B einheitlich (RF 0.5) ist. 

UV (MeOH): I,,, (log E) = 221 (4.1), 276 nm (4.1); (MeOH + 0.1 N NaOH): hmax 
(log E) = 242 (4.3), 272 nm (4.2). 

CilH15N306S (317.3) Ber. N 13.25 S 10.11 Gef. N 12.44 S 9.91 

S-Alkylierimg von 4- (Trimetltylsilyloxy) -2- (trirnethylsilyliliio)pyrinlidin (5) : 1.6 g (5.9 mmol) 
5 und 1.5 Aquivv. Alkylhalogenid (CH3J; (CHJ)~CCI und C&CH2CI) wurden in 5ml 
Benzol mit einer Losung voii 2.00 g (9.65 mmol) AgCIO4 in 25 m1 Benzol versetzt und 2 Tage 
untcr LichtausschluB hei 24°C geruhrt. Dann wurden 2 ml95proz. Athanol zugegehen, 5 min 
geruhrt und nach Zugahe von 50 rnl Essigester rnit gesatt. KHC03- und NazStO3-Losung 
geschiittelt. Nach Ahtrennung der organ. Phase und Trocknen (MgS04) wurde eingedampft. 
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S-M~tlzyl-2-thiouracil (36aj43) 

a) Wegen der grolJen Loslichkeit von 36a in Wasser (vgl. folgendc Darstellung aus 2-Tho- 
uracil) wurden nur 60 nig (4.5 x) erhalten. Aus Essigcster Schmp. 197'C (nach Sublimation). 
DC (System A) XF -- 0.6, 

b) Praparative Darstellung von 36a43) nus 2-Thiouracil: 32.1 g (0.25 mol) Thiouracil, in 
35 nil absol. Dimethylformamid suspendiert, wurdcii iiber Nacht mit 3 1.2 mi (0.5 mol) Mcthyl- 
jodid bci 24°C unter LichtausschlulJ geruhrt. Die hellgelbc kristallinc Masse wurde rnit 
300 ml H20 vcrsctzt, init gcsatt. NaHC03- und gesatt. NazSzO3-Losung auf pH 8 gcbracht 
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 14.1 10 g 36a, insgesamt 29.153 g 
(82%), erhalten wurden, Schmp. 196--198"C, nach UV, DC und IR identisch mit dem Hil- 
bert-Johnson-Produkt. 

UV IMeOH): Amax (log E) = 228 (3.91, 286 (3.9), 308 nm (sh) (3.5); (MeOH - 0.1 N 

NaOH): (log E) = 222 (4.21, 243 (3.9), 278 nm (3.8); (MeOH $- 0.1 N HCI): A,,, 
(log E) = 221 (4.0), 248 (3.9), 269 (sh) (3.8),  308 iim (sh) (3.2). ~ N M R  (Pyridin-D5): 8 = 

2.54 (s, CH3S), 6.35 (d, J 1 6.5 Hz, 5-H), 7.94 (d, J 6.5 Hz, 6-FI). 

S-tert-But~~l-2-thiouraciZ (36b): Ausb. 350 mg (32.3 %). Kristalle aus Ather, Schmp. 143 bis 

UV (MeOH): A,,, (log E) =. 231 (.3.9), 290 nm (3.9). - NMR (CDC13): 6 = 1.6 (s, 

145°C. 

(CH&CS), 6.23 (d, J = 7 Hz, 5-H), 7.88 (d, J = 7 Hz, 6-H). 
CeH12N20S (184.3) Her. C 52.16 H 6.57 N 15.21 S 17.38 

Gef. C 52.15 H 6.71 N 14.86 S 17.60 

S-Benzyl-2-thiourrrcil (36c) : Ausb. 650 mg (48.2 %). Kristalle aus AcetonIAther, Schmp. 

NMR (CDC13): 6 : 4.44 (s, CsHs--CH2), 6.21 (d, J = 7 Hz, 5-H), 7.33 (m, aromat. H), 
186--192°C. 

7.9 (d, J 7 Hz, 6-H). 

Cl lH,~N20S (218.3) Ber. C: 60.54 H 4.62 N 12.84 S 14.67 
C k f .  C 60.38 H4.87 N 12.76 S 14.53 

Reaktion yon 4-(Trimetltylsil~~lox~~-2-(trimethylsilq'lthio)pyrimidin (5) wit 4-&fetho.u)'- 
benzylclilurid: 4-Mctlioxybcnzylalkohol (Anisalkohol) wurdc 5 - 10 niin mit ubcrschuss. 
ather. HCI umgesetzt, das entstandene Wasser im Scheidetrichtcr abgctrciint und nach Abzie- 
hen des Athers der Ruckstand noch 4mal rnit absol. Benzol abgeraucht. Das so dargestellte 
4-Methoxybenzylchlorid wirde ohne weitere Reinigung in den lolgcnden Vcrsuchen ver- 
wendet. 

10 g (36.5 mmol) 5 und 14 g (90mmol) 4-Methoxybe1uylclilorid in 100 ml Henzol wurden 
mit 7.55 g (36.5 mmol) AgC104 versetzt. Die gelbe LBsung wurde griin, braiunlich und schlieB- 
lich hellgelb und erwarmte sich auf 3OCC. Nach 30min wurde vom AgCl liltriert und das 
Filtrat init NaHC03- und NazS2Oj-Lijsung gewaschen. Die dabei auftretende Suspension 
wurde filtriert und ergab 2.2 g S-(4-Methoxybcnzyl)-2-thiouracil(37). Das Filtrat lieferte nach 
Abtrennen des Benzols, Trocknen (Na;!S04), Eindampfen und Umkristallisation aus Essig- 
ester weitere 0.75 g 37, insgesamt 3.45 g (38%). Die Mutterlauge wurde in wenig 
Essigester gelost und rnit vie1 Ather gefallt, wobei 4.8 g (36 %) briiunliches, oliges Ris-alkyl- 
produkt 38 erhalten wurde, das im DC (Chloroform/lsopropylalkohol 9: I) nur noch Spurcn 
37 enthielt. 

NMR-Spektrum von 38 siehe S. 3060. 
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S-(4- hlefho.uybei2zyll-2-rhiouraciZ (37) : 1 g (7.82 mmol) 2-Thiouracil in 10 nil Dimetbyl- 
Formamid wurde mit 2.5 g (16 mmol) 4-Methoxybenzylchlorid versetzt. Nach 36 h wurde das 
Dimethylformamid i. Vak. entfernt und der Ruckstand aus Essigester umkristallisiert. 
Ausb. 1.85 g (95.7%) 37. Schmp. 208--210°C. 

N M R  (CDC13): 8 = 3.77 (s, CH30),  4.38 (s, Ar-CHz), 6.16 (d, J = 7 Hz, 5-H), 6.7-7.35 
(aromat. H, A, A ,  B, B’), 7.85 (d, J = 7 Hr,  6-H). 

CI2H12N202S (248.3) Ber. C 58.06 H 4.87 N 11.29 S 12.89 
Gef. C 58.35 H 5.02 N 10.73 S 12.30 

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

a) 4.8 g (1 3 mmol) oligcs, rohcs N’,S-Bis(4-rnethoxybenzyl)-2-thio~iracil (38) wurden in 
100 ml absol. Pyridin 30 min mit H2S behandelt. Nach Abdampfen des Losungsmittels 
wurde der kristalline Ruckstand (2.6 g) aus Accton/Essigcster umkristallisiert, wobei 1.7 g 
(52%) farbloses kristallines 39, Schmp. 219-221°C, erhalten wurden. 

N M R  (Pyridin-DS): 6 - 3.59 (s, CZZ30), 5.48 (s, Ar-CHd, 5.95 (d, J = 8 Hz, 5-H), 
6.8--7.4 (aromat. H, A, A’, B, B’), 7.6 (d, J - 8 Hz, 6-H). 

C,2H12N202S (248.3) Ber. C 58.06 H 4.87 N 11.29 S 12.89 
Gef. C 58.04 H 5.08 N 11.20 S 12.54 

b) Zu 6.5 g (23.7 nimol) 5 und 5.0 g (24 mmol) AgC1O4 in 80 ml Benzol/Toluol (4: 1) 
wurden bei 0°C langsam innerhalb von 60 niin 6.00 g (23.4 mmol) 4-Methoxybenrylchlorid 
in 50 ml Benzol/Toluol (5: 1) zugetropft. Die trube Losung wurde noch 4 b bei 24°C geruhrt, 
dekanticrt und der braune Ruckstand in Essigcster gelost. Die vereinigte Benzol/Essigester- 
losung wurde nacheinander rnit gesiitt. NaHC03-, Na2S~03- und NaCI-Losung geschuttelt. 
Nach Trocknen und Eindampfen erbielt man 3.9 g Rohprodukt, das aus Essigester 1.2 g 
kristallines S-(4-Mcthoxybenzy1)-2-thiouracil (37) crgab. Die Mutterlauge wurde an 100 g 
SiOz mit Toluol chromatographiert. Nach Elution rnit Toluol und Toluol/Essigester (3 : 1) 
liekrte das Gemisch 2:3 (200ml) 381 mg (6%) 39. Weitere Elution rnit Toluol/Essigester 
und Chloroform ergab insgesamt 1.51 g (17%) Bis-produkt 38. 

1-(4- Methoxybenzyl)-2- (4-me~hoxybe~izy~fhio)pyrir~i i~in-4-on (38) 

1) 4.1 g (16.5 mol) S-(4-Mcthoxybenzyl)-Z-thiouracil (37) wurden durch 22stdg. Kochen in 
50 ml HMDS und 0.5 ml TCS silyliert. Nach Abdampfen der Reagenzien und Destillation bei 
18O0C/O. 1 Torr im Kugelrohr wurden 4. I g (77.4 %) 2-(4-Methoxybenzylthio)-4-(trimethyl- 
sily1oxy)pyrimidin (41) erhalten. 

4 g (12.5 mmol) 41 und 2.1 g (13.5 mmol) 4-Metboxybenzylchlorid in 50 ml absol. Bcnzol 
wurden rnit einer L6sung von 2.85 g (13.8 mmol) AgC104 in 80 ml absol. Benzol versetzt. 
Nach 4 h wurde die violette Losung filtriert und rnit NaHC03 wie ublich aufgearbeitet. Nach 
Losen des Rohprodiiktes in EssigestcrlAceton konnten 650 mg kristallines S(4Methoxy- 
benzyl)-2-thiouracil (37) zuruckgewonnen werden. Die Mutterlauge bestand gemaiB DC 
(Chloroform/Isopropylalkohol 9:  1) aus fast rcinem Bis-produkt 38. Ausb. 2.74 g (60 :{). 

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

1.6 g (5  mmol) 40 und 0.85 g (5.45 mmol) 4-Methoxybenzylchlorid wurde11 mit einer 
Losung von 1.15 g (5.5 mol) AgC104 in 35 rnl absol. Benzol vcrsetzt. Nach 1 h ergab die 
Aufarbeitung wie unter 1) 1.6 g teils kristallines Rohprodukt. Aus Essigester kristallisierte~~ 
200 mg 39. Die Mutterlauge (1.3 g = 71 %) bestand gemaI3 DC aus fast reinem Bis-produkt 38. 
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NMR (CDCI3): 6 = 3.78, 3.79 (s, CH3O), 4.44 (s, Ar-CH2 -S), 4.88 (s, Ar -CHz--N), 
6.08 (d, J ~ 8 Hz, 5-H), 6.75--7.35 (aromat. H - 1 ~  6-H). 

C Z O H ~ U N ~ O ~ S  (368.4) Ber. C 65.21 H 5.47 N 7.61 S 8.69 
Gef. C 66.22 H 5.90 N 6.48 S 7.67 

N~,S-Dimethyl-2-thiouruc~l (43) : 1.4 g (10 mmol) S-Mcthyl-2-thiouracil (36a) wurde in 
28 ml HMDS und 0.5 nil TCS 1 h gckocht, dic Reagcnzieii abdestilliert und der Ruckstand bei 
140°C/0.1 Torr im Kugelrohr destilliert. Ausb. 2.1 g (93 %) spontan kristallisierendes 2- 
Methylthio-4-(trimethylsilyloxy)pyrimidin (42). 

Zu 2.1 g (9.3 mmol) 42 in 10 ml Benzol wurden bei 100°C Badtemp. 0.58 ml (9.3 mmol) 
Methyljodid und 1.87 g (9.3 mmol) AgCIO4 in 15 ml absol. Benzol gegeben, wobei sofort 
ein gelber flockiger Niederschlag ausfiel. Nach 2 h Kochen wurde gekuhlt, mit I nil Athanol 
versetzt und gesatt. NaHC03- sowie Na$SzOj-Losung zugegeben. Das Gemisch wurde d a m  
ohne Trennung der Phasen 72 h kontinuierlich init Essigester extrahiert. Aus dem Extrakt 
wmden beim Abdampfen 192 mg (12.3 %) hcllgelbc His-Verbindung 43 erhalten, die aus Essig- 
ester/Hexan kristallisierte, Sclimp. 181 -183°C. 

(log E) = 231 (4.2), 267 nm (sh) (3.5). -- NMR (Pyridin-Ds): 8 - -  2.42 U V  (MeOH): 
(s, CH3S), 3.42 (s, CH3N), 6.18 (d, J = 8 Hz, 5-H), 7.61 (d, J = 8 Hz, 6-H). 

l-Methyl-2-tlriouracil(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) AgC104 in 70 ml absol. Henzol auf einmal 
zugegeben. Nach 2 h bei 24°C und 1 h Erhitzen bci 110°C Badtemp. war gemaR DC (System 
A) immer noch vie1 Ausgangsmaterial vorhanden. Nach Zugabe von weiteren 1.5 ml(24.3 mmol) 
Methyljodid und 5.03 g (24.3 mniol) AgC104 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 Ruckstand in 400 ml absol. Pyridin gelost und 30 min H2S eingclcitet. 
Die schwarzbraune Suspension filtrierte man uber Kieselgur und dampfte das Filtrat ab. Der 
Ruckstand wurde in 400 ml Wasser gelost, mit Kohle behandelt und filtriert. Aus der gclben 
klaren Losung kristallisierten in der Kilte 2.843 g (82.7%) 44 vom Schmp. 227-229°C aus. 
( R P  0.45 im System A). 

U V  (MeOH): A,, flog E) = 216 (4.2), 267 (4.1), 292 nin (4.0); (MeOH/O.I TU NaOH): hmax 
(log E) = 238 (4.3), 254 (sh) (4.2), 271 nm (4.2). 

NMR (Pyridin-D5): 6 = 3.62 (s, NCH3), 6.02 (d, J -: 8 Hz, 5-H), 7.53 (d, J = 8 Hz, 6-H). 
CsH,N?OS (142.2) Ber. C 42.24 H 4.25 N 19.71 S 22.55 

Gef. C 42.12 H 4.49 N 19.61 S 22.51 

I-(Methoxymethyl)-2-fhiourucil (45): ZU 1.363 g ( 5  mmol) 5 und 0.38 nil (5 mmol) Chlor- 
dimethylathcr in 25 ml absol. Benzol gab man eine Losung v o ~ i  1.035 g (5  mmol) AgC104 
in 20 ml absol. Benzol. Die Losung farbte sich sofort gelb, und es bildete sich eine Suspension 
von AgCI. Nach 30 min wurde 5 ml k h a n o l  zugegeben und die Losung mit gesltt. NaHC03 
20 min geriihrt. Nach Trennen der Phasen extrahierte man den anorganischen Anteil noch 
3mal mit je 30 ml Essigester, trocknete die organ. Phase (NazS04) und erhielt nach Abdampfen 
151 mg hellgelbes 01. 

Der anorganische Brei wurde in 250 ml Wasser unter Zusatz von NazSzO3 gelost und 3 h 
mit 200 nil Essigestcr kontinuierlich extrahiert. Nach Trocknen (iVazS04) und Abdampfen 
erhielt man 450 mg farblosc kristalline Substdnz, die noch 2-Thiouracil enthielt. Die ver- 
einigten Extrakte (600 mg) wurden 6mal mit 25 ml Benzol ausgekocht. Nach Verdampfcn 
des Benzols wurde der Ruckstand aus Essigester umkristallisiert, wobei in zwci Portionen 
334 mg (38.8%) 45 vom Schmp. 167-169°C erhalten wurden. 
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U V  (MeOfl): Lmax (log E) = 217 (4.2), 275rini (4.2); (MeOH + 0.1 N NaOH): Amax 
(log E) - 238 (4.3), 275 nm (4.2). - NMR (DzO): S = 3.42 (CH3Or, 5.52 (CH30CH2),  6.13 
(d, J = 7.5 Hz, 5-H), 7.81 (d, J 7 5 H7, 6-H). 

C ~ H B N ~ O ~ S  (172.2) Her. C 41.85 H 4.68 N 16.27 S 18.62 
Gef. C42.27 H 4.89 N 16.63 S 18.40 

Umlagerung bun S-,Meth~’~-2-rhinuracz/ (36a) i i z  N1-Mrth~.l-2-?hiomracil(44) : 2.84 g (20 mmol) 
36a wurden untcr Argon bei 205°C Badtemp. und anschliel3end 2 h bei 200°C Badtemp. 
erhitzt, wobci cin Tell der Substanz sublimierte, die sich als reines Ausgangsmatcrial 36a 
erwies und wicdcr der Schmelre zugeluhrt wurde. Den braunen Ruckstand loste man in Metha- 
nol und trug jeweils 100 mg Substanz auf praparative SiOz-Platten (Merck, 20 X 20 cm, 
2 mm Schichtdicke) auf und entwickelte (System A). Es bildeten sich 3 Hauptzonen mit ca. 
gleichen Mengen. Die mittlere Zone (RF ca. 0.56) enthielt nach UV- und DC-Verglekh 36a. 
Der Extrakt der unteren Zone wurde erneut in geringer Konzentration auf einer analytischen 
SiOz-Platte m t  dem gleichen Systementwickelt, wobei sich neben etwas 36a noch zwei Flecke 
Leigten. Der unterste Fleck stimmt nach RF-Wert (0.41) und UV-Spcktruni in Methanol 
(neutral und alkalisch) iiberein mit einer authent. Probe von N~-Methyl-2-thiourdci~ (44). Der 
mittlcre Fleck (RF 0.45) zeigte das glclchc UV-Maximum (ca. 276 nm) in Methanol und die 
typische alkalische Verschiebung (Maxima bei ca. 258 und 314 nm) wie in der Lit.31) fur 
N3-Methyl-2-thiouraciI (46) beschrieben. 
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