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Die Silyl-Verbindungen 1 und 2 von Thymin und 4-Q-Athyi-thymin reagieren mit Halogen-
zuckern der Glucose, Galaktose, L-Arabinose, Ribose und 2-Desoxy-ribose ausschiieBlich zu
acylierten N-1-Glykosiden (5b--g bzw. 4b— g), aus denen durch Entacylierung die freien
Nucleoside Sh—n bzw. 4h ~n gewonnen werden. Durch Entalkylierung werden die Nu-
cleoside 4b—g in die Nucleoside Sh—5g iibergefihrt. Die Glykosidierung wird unter ver-
schiedenen Reaktionsbedingungen untersucht; sie wird durch Lewis-Sduren katalysiert. Die
Ausbeuten sind gegeniiber bisher iiblichen Verfahren zur Synthese von Nucleosiden deut-
lich verbessert.

Kiirzlich wurde berichtet!’, dall Thymin iiber sein Silyl-Derivat 1 mit Methyljodid
in Gegenwart von Silberperchlorat bei Raumtemperatur sehr gut partiell an N-1 zu
1-Methyl-thymin (8a) alkyliert werden kann. Auch ohne Silberperchlorat wurde 5a
beim Erhitzen von 1 mit Methyljodid unter Riickflul nahezu quantitativ erhalten.
3-Methyl-thymin oder hoher methylierte Produkte waren nicht nachweisbar. Die
Silyl-Verbindung 2 (aus 4-0-Athyl-thymin) reagierte mit Methyljodid analog zum
1-Methyl-4-O-athyl-thymin !} (4a). Beim Erhitzen von 2 mit iiberschiissigem Methyl-
jodid unter RiickfluB} (ohne Silberperchlorat) wurde 4a jedoch nur in geringer Menge
isoliert (10—15%,); die Hauptmenge wurde unter diesen Reaktionsbedingungen zum
1-Methyl-thymin (5a) entalkyliert.

Die bei der Methylierung der Silyl-pyrimidine 1 bzw. 2 erzielte hohe Selektivitat
und Ausbeute an 1-Methyl-Derivaten veranlaBten uns zur Untersuchung der Glykosi-
dierung dieser Silyl-pyrimidine mit dem Ziel der Synthese von Thymin-nucleosiden3.4),

1} 1. Mitteil.: E. Wittenburg, Chem. Ber. 99, 2380 (1966).

2) 11. Mitteil.: E. Wirtenburg, Chem. Ber. 99, 2391 (1966).

3) Vorliauf. Mitteil.: E. Wittenburg, Z. Chem. 4, 303 (1964).

4) Unabhingig von uns3) beschricben Nishimura und Mitarbb.5-7) Glykosidierungen von
Pyrimidinen {ber Silyl-Derivate der Pyrimidine. Die dort angewandten Reaktions-
bedingungen und erzieiten Ergebnisse unterscheiden sich von unseren in verschiedener
Hinsicht.

SV T. Nishimura und I. Iwai, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 12, 357 (1964); C. A. 60, 15968
(1964).

©) T. Nishimura, B. Shimizu und I. Iwai, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 12, 1471 (1964):
C. A. 62, 9223 b (1965).

70 T. Nishimura und B. Shimizu, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 13, 803 (1965); C. A. 63,
13 388 (1965).
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Birkofer und Mitarbb. 89 hatten erstmalig auf die zum Teil stark erhohte Reaktionsfihig-
keit silylierter Heterocyclen gegeniiber Acyl-, Alkyl- und Glykosylhalogeniden hingewiesen.
Allerdings wurden bei den von Birkofer und Mitarbb. 8.9 bzw. Brduniger und Koinel® be-
schriebenen Umsetzungen vorwiegend Silyl-Derivate einfacher N-Heterocyclen wie 1mid-
azol ®, Triazol ®, Benzimidazol19 und Benztriazol19 verwendet, wo jeweils nur eine Substi-
tution an einem Ring-N-atom zu erwarten ist. Bei den silylierten heterocyclischen Amiden
waren Umsetzungen mit den Silyl-Derivaten von Harnsdure, Xanthin, ¢-Pyridon und Chin-
oxalindion-(2.3)9 beschrieben worden. Im Falle der besonders interessanten Purin-Derivate
entstanden mehrfach alkylierte Derivate oder Monoalkyl- bzw. Monoglykosyl-Verbindungen
mit ungewdhnlicher Bindung des Restes an N-3 oder N-7 des Purinringes. In anderen Fillen
gelang es nicht, die Silyl-Derivate der Heterocyclen in gewiinschter Weise am ringstindigen
N-Atom zu glykosidieren, z. B. beim 6-Amino-uracil und seinen Derivaten!? und bei 2-Oxo-
dihydrochinoxalinen12) ; beim 2-Mercapto-thiazol!3) und 2-Mercapto-4-phenyl-oxazol13) ent-
standen nur exocyclische S-Glykoside.

In der Purin-Reihe gelang die Synthese von Purin-Glykosiden in besonders einfacher
Weise durch Schmelzkondensation von freiem Purin mit vollacyliertem Kohlenhydrat (z. B.
Tetraacetylribofuranose) unter Verwendung saurer Katalysatoren wie p-Toluolsulfonsaure14),
Zinkchlorid !9, Bortrifluorid 16), Polyphosphorsiure-dthylester!? u. a. Das Scheitern dieser
Methode bei den Pyrimidinen wurde auf den hohen Schmelzpunkt und die Unléslichkeit der
Heterocyclen in der Zuckeracetat-Schmelze zuriickgefithrt 18,

Da die Silyl-Verbindungen der Pyrimidine sehr tiefe Schmelzpunkte besitzen, in organi-
schen Losungsmitteln sehr gut 18slich sind und ihre Silylreste leicht abspalten1.d, versuchten
wir zunichst eine Glykosidierung des Bis-O-trimethylsilyl-thymins (1) mit [3-Pentaacetyl-
glucose in Gegenwart saurer Katalysatoren wie Zinkehlorid, Bortrifluorid u. a. Die papier-
und diinnschichtchromatographische Untersuchung der Reaktion zeigte aber, daB das ge-
wiinschte N-Glykosid nur in sehr geringer Menge neben einer Vielzahl anderer Produkte ent-
stand. Fir prédparative Zwecke ist diese Reaktion daher nicht geeignet.

Wesentlich giinstiger verlief dagegen die Reaktion der Silyl-pyrimidine 1 bzw. 2 mit
geeigneten Halogenzuckern. Fiir diese Reaktion wurden 4 verschiedene Methoden
ndher untersucht :

a) Lingeres Erhitzen in einem trockenen Losungsmittel, wie Benzol, Toluol,
Dimethylformamid, Nitromethan u. a. (Methode A).

8) L. Birkofer, P. Richter und A. Ritter, Chem. Ber. 93, 2804 (1960); L. Birkofer, H. P. Kiihi-
tau und A. Ritter, ebenda 93, 2810 (1960).

9) L. Birkofer, A. Ritter und H. P. Kiihltau, Chem. Ber. 97, 934 (1964).

10) H. Briuniger und A. Koine, Arch. Pharmaz. 296, 665, 668 (1963); 298, 641, 644, 708, 712
(1965).

1) R. Lohrmann, J. M. Lagowski und H. S. Forrest, J. chem. Soc. [London] 1964, 451 (1964).

12) F. Reisser und W. Pfieiderer, Chem. Ber. 99, 547 (1966).

13} P. Nuhn und G. Wagner, Z. Chem. 7, 187 (1966).

19 T. Sato, T. Shimidate und Y. Ishido, J. chem. Soc. Japan, pure Chem. Sect. [Nippon
Kagaku Zassi] 81, 1440, 1442 (1960); C. A. 56, 11 691 (1961).

15) T. Shimidate, J. chem. Soc. Japan, pure Chem. Sect. [Nippon Kagaku Zassi] 82, 1268,
1270 (1961); C. A. 57, 16 726 (1962).

16) Tokyo Tanabe Pharmaceutical Co., Ltd. (Erf. K. Miyamoto und S. Isome) Jap. Pat. 7518
(1965); C. A. 63, 3028 (1965).

'7) K. Onodera, S. Hirano und H. Fukumi, Agric. biol. Chem. [Tokyo] 28, 173 (1964); C. A. 61,
712 (1964).

18) W. Pfleiderer und R. K. Robins, Chem. Ber. 98, 1511 (1965).
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b) Schmelzen bei 90-—110° im Vakuum (Methode B).

¢) Reaktion in absoluter, inerter Losung (z. B. Benzol) in Gegenwart von Silber-
perchlorat bei Raumtemperatur (Methode C).

d) Reaktion in einem absoluten Losungsmittel in Gegenwart von Quecksilber (1I)-
Verbindungen wie HgCl,, HgBr,, Quecksilberacetat, gelbem Quecksilberoxid bei
Raumtemperatur oder erhohter Temperatur (Methode D).

Besonders eingehend wurden diese Methoden bei der Reaktion von 2.4-Bis-O-tri-
methylsilyl-thymin (1) mit a-Acetobromglucose zu 1-Tetraacetylglucopyranosyl-
thymin (8b) untersucht. Die wichtigsten Ergebnisse sind in Tab. 6 zusammengestelit.

Nach Methode A entstand im Gegensatz zu der Mitteilung von Nishimura und
Iwai®), die keine Reaktion feststellten, nach lingerem Erhitzen von 1 mit Aceto-
bromglucose in Benzol unter Freisetzung von Trimethylbromsilan das 4-O-Tri-
methylsilyl-1-[tetraacetyl-3-D-glucopyranosylj-thymin (3b). Durch Behandeln mit
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wibBrigem Alkohol wurde daraus das gewiinschte Nucleosid 5b in méiBiger Ausbeute
isoliert. Die Verwendung polarer Losungsmittel wie Dimethylformamid oder Ace-
tonitril beschleunigte die Reaktion, doch wegen leichterer Zersetzung des Halogen-
zuckers blieb auch hier die Ausbeute relativ gering.

Die Schmelzmethode (Methode B) dhnelt in ihrer technischen Duorchfithrung der
Hilbert-Johnson-Reakiion 19.20) (Umsetzung von Dialkoxypyrimidinen mit Halogen-
zuckern) und wurde von Brduniger und Koinel® im Bereich heterocyclischer Silyl-
Verbindungen erstmalig bei Benzimidazol und Benztriazol angewandt. Beim Schmelzen
von 1 mit Acetobromglucose bei 110° setzte die Reaktion nach wenigen Minuten ein
und war nach 1--3 Stunden beendet. Das gebildete Trimethylbromsilan wurde im
Wasserstrahlvakuum abgezogen. Die zuriickbleibende klare Schmelze enthielt 3b, aus
dem nach Aufarbeiten 5b in 40proz. Ausbeute erhalten wurde.

Die Ausbeute an 5b konnte weiter gesteigert werden (61%;), wenn man Halogen-
zucker und Silyl-pyrimidin 1 (Molverhiltnis 1 : 1) in benzolischer Losung in Gegen-
wart von 1 Moldquiv. Silberperchlorat umsetzte (Methode C). Die Reaktion verlief
bereits bei Raumtemperatur sehr schnell und mit grofler Warmeténung. Man kann
annehmen 9, dall zunichst Silberperchlorat mit Acetobromglucose unter Bildung von
Silberbromid und Tetraacetylglucosylperchlorat reagiert (Silberperchlorat und Silyi-
pyrimidine reagieren nicht miteinander). Da Acetylglykosylperchlorate sehr reak-
tionsfihig sind 2D, erfolgt unter Bildung von Trimethylsilylperchlorat sofort weitere
Reaktion zum 4-O-Silyl-nucleosid 3b (s. Formelschema), das beim Aufarbeiten Sb
ergibt.

Noch giinstiger verlief die Reaktion bei Verwendung von Quecksilberverbindungen
(HgO, Hgll-acetat, HgBr,, HgCly) als Katalysator (Merhode D) (vgl. Tab. 6). Be-
sonders bewihrte sich eine fast 4quimolare Mischung von Quecksilber (IT)-bromid und
Quecksilber(II)-oxid. Die Reaktion verliuft allgemein sehr schonend. Das primér
auftretende Trimethylbromsilan wurde durch das Quecksilberoxid in Hexamethyl-
disiloxan umgewandelt, so dafl infolge Verschiebung des Reaktionsgleichgewichtes
iber das nicht isolierte 3b das acetylierte Nucleosid 5b in sehr guter Ausbeute isoliert
werden konnte.

In jedem Falle (Methode A —D) wurde das C-1'/C-2'-trans-konfigurierte Nucleosid
5b als Hauptprodukt isoliert. Lediglich beim Arbeiten nach den Methoden C und D
wurden Spuren des cis-konfigurierten «-Anomeren zu 5b, des Tetraacetyl-o-D-
glucopyranosyl-thymins, nachgewiesen: nach Entacetylierung mit Natriummethylat
in Methanol entstand [-x-D-Glucopyranosyl-thymin; es war identisch (Papierchro-
matographie, UV-Untersuchung) mit dem von Schmidr22) durch modifizierte Hilbert-
Johnson-Reaktion dargestellten «-Glucopyranosyl-thymin.

19) G. E. Hilberr und T. B. Johnson, §. Amer. chem. Soc. 52, 4489 (1930).

200 D. W. Visser, I. Goodman und K. Dittmer, J. Amer. chem. Soc. 70, 1926 (1948).

21) J. A. Shdanow, G. A. Koroltschenko, G. N. Dorofejenko und G. I. Shungijetu, Ber. Akad.
Wiss. UdSSR 154, 861 (1964): C. A. 60, 14 596 (1964).

22) G. Schmidt, Berlin-Buch, persdnliche Mitteilung; ihm sowie Herrn Dr. J. Smejkal, Prag,
sei fiir die Uberlassung einer Vergleichsprobe sehr herzlich gedankt.
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Umsetzungen von 1 mit B-Acetochlorglucose fithrten zu dem gleichen Ergebnis
(vgl. Tab. 6). Die Tipson-Baker-Regel 23.24 jst daher auch fiir Umsetzungen von
Halogenzuckern mit Silyl-pyrimidinen weitgehend giiltig. O-Glykoside (s. Versuchs-
teil) oder N-3-Glykoside (UV-Spektren) konnten in keinem Falle nachgewiesen wer-
den. Im Unterschied zur Alkylierung von 11 gelang es jedoch mit keiner der genann-
ten Methoden N-1.N-3-Diglykoside darzustellen (Halogenzucker:1 == 2:1).

Ahnliche systematische Untersuchungen der Reaktionsbedingungen und -produkte
wurden mit 4-0-Athyl-2-O-trimethylsilyl-thymin (2) und Acetobrom-L-arabinose und
anderen Halogenzuckern durchgefiihrt. Die Ergebnisse waren analog. Allerdings
wurde beim Arbeiten mit 2 nach den Methoden A, B oder C infolge des sauren Reak-
tionsmediums (teilweise Zersetzung des Halogenzuckers, Hydrolyse von Trimethyl-
halogensilan bzw. Silberperchlorat) zum Teil betrichtliche Entalkylierung beobachtet,
so daB neben den acylierten 4-O-Athyl-thymin-nucleosiden 4b—g mehr oder weniger
groBle Mengen an acylierten Thymin-nucleosiden 5b--g auftraten. Die Entalkylierung
wurde auch nicht durch den Zusatz von Molsieben verhindert, die bei der Hilberi-
Johnson-Reaktion gelegentlich giinstige Ergebnisse brachten25. Bei empfindlichen
Halogenzuckern und 2 sind die Methoden A, B und C daher weniger geeignet.

Daraus geht hervor, dall sich Thymin-nucleoside iiber Silyl-pyrimidine besonders
giinstig nach Methode D darstellen lassen. Die in dieser Arbeit beschriebenen Nucleo-
side wurden vorwiegend nach dieser Methode gewonnen. Unsere Methode D hat sich
dariiber hinaus auch bei einer groBien Zahl weiterer Synthesen der Glykoside von
Thymin26-28)  Uracil3. 28, 5-Hydroxymethyl-uracil 29!, 5-Halogen-uracilen 28.30),
6-Aza-uracil 29, 31) 2-Hydroxy-5-methyl-pyrimidin32) und 5-Trifluormethyl-uracil33
bewihrt. Im Vergleich zu den bisher bekannten Verfahren zur Pyrimidin-nucleosid-
Synthese34 ist die Ausbeute durchweg hoher, die Zahl der Reaktionsschritte kleiner.
So sind fiir die Synthese von Thymidin (5n) aus Thymin und einem Halogenzucker
der Desoxyribose nach dem Hilberi-Johnson-Verfahren 5 35), bei der von Hoffer 36.37)

23) R. S. Tipson, J. biol. Chemistry 130, 55 (1939).

24) 24a) B. R. Baker, J. P. Joseph, R. E. Schaub und J. H. Williams, J. org. Chemistry 19,
1786 (1954); 24v) B. R. Baker in E. W. Westenholmund C. M. O’ Connor, Ciba Foundation
Symposium on the Chemistry and Biology of the Purines, S. 120, Verlag Churchill,
London 1957.

25) M. Prystas und P. Sorm, Collect. czechoslov. chem. Commun. 29, 2956 (1964).

26) E, Wittenburg, Z. Chem. 7, 13 (1967).

27) E. Wittenburg, G. Etzold und P. Langen, Chem. Ber. 101, 494 (1968).

28) E. Wittenburg, Habilitationsschrift, Univ. Rostock 1966.

29) E. Wittenburg, 21st International Congress of Pure and Applied Chemistry, Prag 1967,

Abstracts of Papers, im Druck.

E. Wittenburg, Bericht von der GDCh-Hauptversammlung, Bonn 1965, in Angew. Chem.

77, 1043 (1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 995 (1965).

31) G. L. Tong, W. W. Lee und L. Goodman, J. Heterocycl. Chem. 3, 226 (1966).

32) E. Wittenburg, Vortrag auf der Chemiedozententagung Dresden, Juni 1967, Mitteilungs-
blatt der Chemischen Gesellschaft in der DDR 14, 103 (1967).

33) K. J. Ryan, E. M. Acton und L. Goodman, J. org. Chemistry 31, 1181 (1966).

34) Zusammenfassende Darst.: 34a) J. J. Fox und I. Wempen, Advances Carbohydrate Chem.
14, 283 (1959); 34v) J. Pliml und M. Prystas, Advances heterocyclic Chem. 8, 115 (1967).

35} M. Prystas, J. Farkas und P. Sorm, Collect. czechoslov. chem. Commun. 28, 3140 (1963);
30, 3123 (1965); M. Prystas und F. Sorm, ebenda 30, 2960 (1965).

36) M. Hoffer, R. Duschinsky, J. J. Fox und N. Yung, J. Amer. chem. Soc. 81, 4112 (1959).

30 M. Hoffer, Chem. Ber. 93, 2777 (1960).

30
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beschriebenen Synthese iiber Monothyminquecksilber 4, beim Arbeiten iiber die
Silyl-Verbindung 1 jedoch nur 3 Reaktionsschritte erforderlich. Ferner bendtigt man
im Vergleich zum Pyrimidinquecksilber-Verfahren36,37 nur die Hilfte der Menge an
Halogenzucker/ Thymin. Nebenreaktionen, wie sie bei der Hilbert-Johnson-Methode
héufig eintreten (Abspaltung der O-Alkylgruppe, Bildung von 1-Alkyl- und 1.3-
Dialkyl-pyrimidinen33.38}), sind bei der Reaktion mit Silyl-pyrimidinen (Methode D)
nicht festzustellen.

Thymin-nucleoside Sh—n

1 und Glucosylhalogenide ergaben Tetraacetyl-B-D-glucopyranosyl-thymin (5b) in
hoher Ausbeute (s. Tab. 6). 5b wurde bereits frither von Fex und Mitarbb.39 aus
Dithyminyl-quecksilber und Acetobromglucose dargestellt. 5b ergab mit Natrium-
methylat in Methanol nahezu quantitativ 7-$-b-Glucopyranasyl-thymin (Sh, Ausb.
819, aus Thymin). Die Synthese von 5h nach Fox39 durch Hjlbert-Johnson-Reaktion
aus 2.4-Didthoxy-5-methyl-pyrimidin und Acetobromglucose 20,400 oder durch ring-
aufbauende Synthese aus Glucopyranosylharnstoff4l) verlduft mit deutlich geringerer
Ausbeute.

a-Acetobromgalaktose reagierte mit 1 analog iiber 3¢ zu dem bisher nicht be-
kannten Tetraacetyl-3-D-galak topyranosyl-thymin 5S¢ (vgl. Tab. 742)). Durch alkalische
Umesterung entstand daraus nahezu quantitativ analysenreines /-8-p-Galaktopyrano-
syl-thymin (5i). 5i war von Visser und Mitarbb. 20) als nicht analysenreines Produkt
beschrieben worden.

Visser und Mitarbb.20) synthetisierten durch Hilbert-Johnson-Reaktion auch ein
1-L-Arabopyranosyl-thymin (Ausb. 13%). Das gleiche Produkt (229%;) wurde von
Fox und Mitarbb.39 aus Dithyminyl-quecksilber und Acetobrom-L-arabinose er-
halten. Die anomere Konfiguration dieses Produktes war nicht bekannt. Durch
Reaktion von {-Acetobrom-L-arabinose mit 1 erhielten wir iiber das nicht isolierte
3d Triacetyl-a-L-arabopyranosyl-thymin S5d (Ausb. 78—88%, vgl. Tab. 7) als
Halbhydrat vom Schmp. 120—122° und [¢]p: +27.6° (Chloroform). Fox39 gibt fir
das von ihm dargestellte Produkt ebenfalls eine spezifische Drehung von -+28°, aber
einen Schmelzpunkt von 137 —141° an. 5d 4dnderte seinen Schmelzpunkt weder beim
Trocknen noch beim Umkristallisieren. Hydrolyse von 5d ergab quantitativ /-a-L-
Arabopyranosyl-thymin (§k), identisch mit dem von Fox39 und Visser20) beschrie-
benen Produkt. Damit ist sicher, daB3 bei allen drei Verfahren das trans-Nucleosid
gebildet wird. Bei der Synthese iiber das Silyl-pyrimidin war das -cis-Anomere nicht
nachzuweisen.

38) M. Prystas und F. Sorm, Collect. czechosloy. chem. Commun. 31, 1035 (1966).

39) J. J. Fox, N. Yung, J. Davoll und G. B. Brown, J. Amer. chem. Soc. 78, 2117 (1956).

40) H. T. Miles, J. Amer. chem. Soc. 79, 2565 (1957).

41 T, Naito, M. Hirata, T. Kawakami und M. Sano, Chem. pharmac. Buil. [Tokyo] 9, 703
(1961); C. A. 57, 7365 (1962).

42) 5¢ ist sehr gut 16slich und kristallisiert schwer. Die in Tabelle 7 angegebene Ausbeute
bezieht sich auf das nach dem Umbkristallisieren erhaltene Produkt. Das amorphe Roh-
produkt (90 %) ist bereits analysenrein.
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B-D-Ribofuranosyl-thymin (51), das in geringer Menge in Transfer-RNS natiirlich
vorkommt43), wurde aus Benzochlorribose und Silyloxy-pyrimidin 1 iiber das nicht
isolierte 3e durch Entacylierung von Tribenzoyl-B3-D-ribofuranosyl-thymin5Sein 78 proz.
Ausbeute (bez. auf Thymin, s. Tab.7 und 8) erhalten. Die Mutterlaugen enthielten
neben weiterem 51 nur Spuren eines zweiten Nucleosids, vermutlich des «-Anomeren.
Die Reaktion verlduft also recht stereospezifisch und stellt die gegenwartig giinstigste
Methode zur Synthese von 5] dar.

Die Synthese von Ribofuranosyl-thymin war bereits mehrfach durchgefuhrt worden. So
hatten Roberts und Visserd® durch Hilbert-Johnson-Reaktion von 2.4-Dimethoxy-5-methyl-
pyrimidin mit Acetochlorribose in 10proz. Ausbeute ein ,,5-Methyluridin* mit einer spezi-
fischen Drehung von - 54°39) isoliert. Fox und Mitarbb.39 erhielten dagegen mit Dithyminyl-
quecksilber ein Nucleosid (509, Rohausbeute) mit fast gleichem Schmelzpunkt, aber einer
Drehung von —10°, fiir das sie die (-Konfiguration nachweisen konnten. Eine erneute
Untersuchung der von Roberts und Visser durchgefithrten Reaktion durch Farka$ und Mit-
arbb.45 zeigte, daB bei der Hilbert-Johnson-Reaktion ein «/B-Gemisch entsteht, aus dem 8 9,
B-Nucleosid 51 und 89, des von Roberts und Visser beschriebenen ,,5-Methyluridins¢ in
reiner Form isoliert wurden. Fiir letzteres wurde durch die genannten Autoren die a-Konfi-
guration sehr wahrscheinlich gemacht (Perjodatoxydation, UV-Spektrum, Bestindigkeit
gegeniiber Enzymen), obwohl] diese Verbindung stirker linksdrehend ist als das 8-Anomere
51. Nishimura, Shimizu und Iwai® haben durch Schmelzen von Silyl-thymin und Halogen-
zucker bei [90° ein Gemisch der beiden Anomeren (x: = 1:2) mit 41%, Ausb. erhalten.
Prystas und Sorm3®), die die Hilbert-Johnson-Reaktion kiirzlich ein weiteres Mal unter-
suchten, fanden nach Erhitzen der Komponenten (70°, 75 Stdn.) neben sehr viel Dimethyl-
thymin (20%) nur 2% {3-Produkt und 1% «-Nucleosid. Lediglich beim Arbeiten in Ace-
tonitril (10 Tage bei 20°)3% erhielten sie mit diesem umstindlicheren Verfahren Ausbeuten
an 51, die sich mit den von uns® erzielten vergleichen lassen.

Das natiirlich vorkommende Thymidin (5n) wurde nach verschiedenen Methoden
iiber 5g (vgl. Tab. 7) aus 3.5-Di-O-p-toluoyl-2-desoxy-p-ribofuranosylchlorid und
Silyl-thymin 1 dargestellt. Wahrend in allen bisher beschriebenen Beispielen eine
groBBe Stereospezifitdt der Reaktion von Halogenosen mit 1 festzustellen war, ent-
standen mit dem 2-Desoxy-ribofuranosylchlorid wegen des Fehlens der 2-Acyloxy-
Gruppe erwartungsgemiB (Tipson-Baker-Regel) «- und (3-Nucleosid in gleicher
GroBenordnung. Das bei der Reaktion primir gebildete «/B-Gemisch 3f/3g ergab
beim Aufarbeiten zundchst die «,B-Thymidin-Derivate 5f, 5g, die sich durch Kristalli-
sation nur schwer in die reinen Anomeren trennen lieBen. Eine sdulenchromatographi-
sche Trennung gelang nicht. Durch wiederholte fraktionierte Kristallisation aus
Benzol/Ather wurde reines Toluoyl-B-thymidin 5g gewonnen, das nach Entacylierung
reines Thymidin (5n) ergab. Das in den Mutterlaugen neben 5g vorhandene «-
Anomere 5f kristallisierte nicht rein und wurde daher direkt zum «-Thymidin (5m)
entacyliert.

Das «/p-Verhiltnis hiangt offensichtlich stark von den Reaktionsbedingungen
ab46), Es wurde aus der spezifischen Drehung des «/£-Gemisches 5f/5g errechnet und

43) vgl. E. Harbers, Die Nucleinsiuren, S. 183, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1964.
44) M. Roberts und D. W. Visser, J. Amer. chem. Soc. 74, 668 (1952).
45) J. Farkas, L. Kaplan und J. J. Fox, J. org. Chemistry 29, 1469 (1964).
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betrug bei Methode C ca. 0.5, bei Methode D mit Quecksilberacetat in Dimethyl-
formamid 1.2, beim Arbeiten mit Quecksilberbromid/Quecksilberoxid in Benzol 0.4.
Die zuletzt genannte Methode stellt damit das gegenwirtig giinstigste Verfahren fiir
die Gewinnung von 5n dar (Ausb. an 5n 34 %, bezogen auf eingesetztes Thymin bzw.
Glykosylchlorid).

5n war durch Hoffer36, 3D aus Monoquecksilberthymin und Desoxyribosylchlorid neben
Sm erhalten worden; in Toluol betrug das «/B-Verhéltnis 0.1 (25 % 5n, bezogen auf den Halo-
genzucker), in Dimethylformamid 3 (129, Sn). Prystas und Sorm33) fanden bei der Hilbert-
Johnson-Reaktion von 2.4-Dimethoxy-5-methyl-pyrimidin mit Desoxyribosylchloriden /(-
Verhiltnisse von 6 bis 2.5 (im giinstigsten Falle 159, 5n).

Die gleichen acylierten Thymin-Glykoside 5b--g wurden ferner durch Entalkylie-
rung der acylierten 4-O-Athyl-thymin-glykoside 4b—g (s. u.) mit Chlorwasserstoff in
absolutem Chloroform nach der Methode von Prystas3S in guten Ausbeuten er-
halten.

4-0O-Athyl-thymin-glykoside 4h—n

Acylierte Glykoside des 4-O-Athyl-thymins treten normalerweise als Zwischen-
produkt bei der Durchfiihrung der Hilbert-Johnson-Synthese mit Halogenzuckern
und 2.4-Di-O-dthyl-thymin2® auf. Sie konnten jedoch haufig wegen mangelnder
Kristallisationsfahigkeit nicht gereinigt werden. So wurden bislang nur die acety-
lierten 4-O-Athyl-thymin-glykoside der p- und L-Arabopyranose20) (4d) sowie D-
Glucopyranose 49 (4b) in geringer Ausbeute (24 bzw. 319;) analysenrein erhalten.
Neben 4b und 4d wurden nunmehr weitere bisher nicht bekannte acylierte 4-O-
Athyl-thymin-nucleoside in sehr guter Ausbeute (80--90%) durch Reaktion der
entsprechenden Halogenzucker mit 4-O-Athyl-2-O-trimethylsilyl-thymin (2) nach
Methode D dargestellt: 4¢ (aus Acetobromgalaktose), 4e (aus Benzochlorribofura-
nose) sowie 25% 4f und 39% 4g (aus Di-O-p-toluoyl-2-desoxy-ribofuranosylchlorid).
Eine Entalkylierung erfolgte dabei praktisch nicht. 4¢ und 4e wurden amorph, die
{ibrigen kristallin erhalten. Das zunéchst anfallende «/8-Gemisch 4f/4g wurde durch
Siaulenchromatographie an Aluminiumoxid in die reinen Anomeren getrennt.

Die acylierten 4-O-Athyl-thymin-glykoside 4b—4g wurden durch Entalkylierung
mit Chlorwasserstoff in Chloroform zu den acylierten Thymin-glykosiden Sb—Sg
umgewandelt. Bei Umesterung von 4b—4g mit Natriummethylat in Methanol ent-
standen die bisher nicht bekannten 4-O-Athyl-thymin-glykoside 4h—4n in amorpher
Form. Hydrolyse mit Kationenaustauscher KPS (H®)47) ergab daraus die freien
Thymin-glykoside Sh—5n. Diese wurden auch direkt durch Abspaltung der Alkyl-
und Acylreste mit halbkonz. Salzsdure aus 4b— 4g gebildet.

Die dargestellten acylierten 4-0-Athyl-thymin-glykoside 4b— 4g stellen willkommene
Ausgangsprodukte fiir die Gewinnung freier 5-Methyl-cytosin-glykoside dar. Durch

46) In einer vorldufigen Mitteilung wurde kiirzlich iiber dhnliche Abhfingigkeiten berichtet:
T. J. Bardos, M. P. Kotick und C. Szantray, Tetrahedron Letters [London] 1966, 1759.

47) VEB Farbenfabrik Wolfen.
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Behandlung mit Ammoniak werden wie tiblich4®) in einem Schritt alle Schutzgruppen
abgespalten unter gleichzeitigem Austausch der 4-Athoxy-Gruppe des Pyrimidin-
ringes gegen eine Aminogruppe49).

Strukturaufklirung

Bei der Synthese von Nucleosiden iiber Silyl-pyrimidine sind neben «- und £-
Isomeren theoretisch auch verschiedene Stellungsisomere (N-1, O-2, N-3, O-4) mog-
lich. Auf Grund der Methylierungsversuche ) und der Bestimmung der Dissoziations-
konstanten2) kann zwar ein N-1-Glykosid als Reaktionsprodukt erwartet werden,
doch ist aus sterischen Griinden eine verschiedenartige Bindung von Methyl- und
Glykosylrest nicht auszuschlieen. Die dargestellten Verbindungen und Mutter-
laugen wurden daher papier- und diinnschichtchromatographisch auf Einheitlichkeit
(vgl. Tab. 4 und 5) bzw. O-Glykoside (s. Versuchtsteil) und Nebenprodukte unter-
sucht. Die UV-Absorptionsspekiren zeigen, daB in jedem. Falle N-1-Glykoside ent-
standen waren. Die Thymin-glykoside Sh—5n zeigten ein Spektrum (vgl. Tab. 8) dhn-
lich dem des 1-Methyl-thymins2, die Spektren der 4-O-Athyl-thymin-glykoside
4h—4n entsprachen dem 1-Methyl-4-O-ithyl-thymin2). O- oder N-3-Glykoside
konnten nicht nachgewiesen werden.

Ein Teil der dargesteliten Thymin-glykoside wurde mit Perjodat oxydiert (vgl.
Tab. 1). In Ubereinstimmung mit der Theorie5®) wurden das B-D-Glucopyranosyl-
thymin (Sh) und das B-p-Galaktopyranosyl-thymin (5i) unter Verbrauch von 2 Moll.
Natriumperjodat zu dem Dialdehyd 6 oxydiert, wobei 1 Mol. Ameisensdure ent-
stand. 6 entstand auch bei Oxydation von B-p-Ribofuranosyl-thymin (51) unter Ver-
brauch von 1 Mol. Natriumperjodat. Damit sind fiir das bisher nicht untersuchte
Galaktosid 5i die Ringweite und die anomere Konfiguration bewiesen, da fiir 5h
und 51 die $-Konfiguration gesichert ist51).

CH,OH
OR

N,

%
HOH:G R o

Sh 2C-OCH Najo, HOHC R
[ i R e
OHC CHO
CH,OH

OR == 6 51

5i R = Thyminyl-(1)

Zur weiteren Kliarung der Konfiguration der dargestellfen Nucleoside wurden
ferner die NMR-Spekiren hinzugezogen. Bei Kohlenhydratderivaten zeigt allgemein
das anomere Proton an C-1 im Vergleich zu allen anderen Protonen des Zucker-

48) J. J. Fox und J. Goodman, J. Amer. chem. Soc. 73, 3256 (1951).
49) E. Wittenburg, unverdffentlicht.
50} J. M. Bobbitr, Advances Carbohydrate Chem. 11, 1 (1956).
51 J. J. Fox, N. Yung und A. Bendich, J. Amer. chem. Soc. 79, 2775 (1957).
T0%*
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restes die groBte chemische Verschiebungs2-57), Bei Pyranose-Derivaten findet man
fiir trans-diaxiale Anordnung der H-Atome an C-1 und C-2 Kopplungskonstanten
von Jj,» = 6—8 Hz, bei cis-axial/dquatorialer oder didquatorialer Stellung dagegen
J1,2 = 2—4 Hz32-57), Die von uns dargestellten Glykopyranosyl-thymine zeigten
Kopplungskonstanten von Jy. ,- = 8.5—9.5 Hz (s. Tab. 2) und sind daher in jedem
Falle C-1"/C-2’-trans-Glykoside.

Tab. 1. Perjodatoxydation einiger Thymin-glykoside

Verbrauch Gebildetes

Nucleosid an NaJO,4 HCO,H [a}o von 62)
(Mol} (Mol)
B-p-Glucopyranosyl-thymin (5h) 2.05 1 - 9.2°
-p-Galaktopyranosyl-thymin (5i) 1.95 i 4-9.2°
B-p-Ribofuranosyl-thymin (51) 1.04 0 + 8.2°

) spezif. Drehung des gebildeten Dialdehyds 6 in ca. 0.25 n NaJOj,.

Tab. 2. NMR-Spektroskopische Daten der dargestellien Thymin-glykoside

Chemische Verschiebung 8(ppm) der Protonen

Thg)im_m Metho- Thyminrest anomeres Proton
kos)i, d dea) ’ § (Glykosylrest)
H(3) H(6) CH3(5) 3v) Ji,2(Hz)
5b A 9.9 7.1 ~2 5.85D 9
5S¢ A 9.7 7.15 ~2 5.9 nicht
bestimmbar
5d A 9.6 7.15 2.2 5.75D 8.5
5e A 9.5 7.1 1.6 6.4D 6
5ge) A 9.5 7.1 1.6 6.4Q 8und5
5ha) B — 8.0 2.25 5.95D 8.5
5i B — 8.1 2.25 59D 8.5
5k B — 8.0 2.25 5.8D 8.5
51¢) B - 8.1 2.30 6.3D 4
S5no B 3.0 2.25 6.6T 7

a) A = Messung in CDCly mit TMS = 0 als innerem Standard;
B = Messung in D0 mit TMS == 0 als duBerem Standard.
b Multiplizititen: D = Dublett, T = Multiplett mit 3 Hauptbanden, Q = Muitiplett mit 4 Hauptbanden.
© Ahnliches Spektrum vgl. 1.c.39,
& Ahnliches Spektrum vgl. 1.c.56),
€) Ahnliches Spektrum vgl. 1.¢.9),

52) R. U. Lemieux, R. K. Kullnig, H. J. Bernstein und W. G. Schneider, I. Amer. chem. Soc. 79,
1005 (1957); 80, 6098 (1958).

53) R. U. Lemieux und D. R. Lineback, Annu. Rev. Biochem. 32, 155 (1963).

54) R. U. Lemieux und J. W. Lown, Canad. J. Chem. 41, 889 (1963).

55) J. Beranek, H. A. Friedman, K. A. Watanabe und J. J. Fox, J. Heterocycl. Chem. 2, 188
(1965).

56) T. Nishimura und B. Shimizu, Agric. biol. Chem. [Tokyo] 28, 224 (1964).

57) Z. Samek und J. Farkas, Collect. czechoslov. chem. Commun. 30, 2149 (1965).
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Bei Furanosiden sind wegen der flexiblen Natur des Ringes Kopplungskonstanten
von 3.5—8 Hz bei cis-Konfiguration an C-1/C-2 und 0—8 Hz bei trans-standigen
Protonen zu erwarten3®. Man kann daher nur bei Kopplungskonstanten von J
kleiner als 1 Hz mit Sicherheit eine trans-Konfiguration annehmen54). Die darge-
stellten Glykofuranosyl-thymine zeigten Kopplungskonstanten von4 —8 Hz (s. Tab. 2),
so daB die anomere Konfiguration aus den NMR-Spektren nicht ermittelt werden
konnte. Die NMR-Spektren der iiber Silyl-thymin gewonnenen Nucleoside Thymidin
und 3’.5’-Di-O-toluoyl-thymidin stimmen jedoch im Aussehen, in der Multiplizitat der
Signale und den chemischen Verschiebungen mit dem frither3%.60) beschriebenen
Spektrum tiiberein.

Die Messung der optischen Rotationsdispersion ergab weitere Informationen iiber
die anomere Konfiguration der dargestellten Nucleoside. Aus der Literatur6l—66) ist
bekannt, daB ip der p-Reihe a-Pyrimidin-nucleoside einen negativen, B3-Pyrimidin-
nucleoside einen positiven Corton-Effekt aufweisen. Wie aus Tab. 3 hervorgeht‘,
zeigten die von uns dargestellten und untersuchten D-Nucleoside einen einfachen
positiven Cotton-Effekt (x-Thymidin wurde nicht untersucht) und damit (3-p-Konfi-
guration. a-L-Arabopyranosyl-thymin (5k), dessen Konfiguration auf Grund des
NMR-Spektrums bestimmt war, besitzt ebenfalls einen positiven Cotton-Effekt. Es
ist dies unseres Wissens das erste Beispiel fiir derartige Untersuchungen an L-Pyrimi-
din-nucleosiden. Die kiirzlich von Emerson und Mitarbb.6®) geduBerte Vermutung
iiber das Vorzeichen des Corton-Effektes bei L-Pyrimidin-nucleosiden findet sich hier
bestatigt.

Tab. 3. ORD-MeBergebnisse der Thymin-glykoside

Ap 2l

Nucleosid (nm) []y 2! A2 [ol2 ab)
5he) 288 + 970 257 —3600 -L 46
5i 286 +1770 259 —2400 + 42
51 290 -+2690 257 - 7850 +105
5ne) 291 --2800 258 —~6870 -+ 97
5k 287 +1450 252 - 750 4 22
@ [p]i = Molekularrotation beirEJ n]:rslen[ E]xtrernwert (A1): Index 2 gilt entsprechend fiir den zweiten Extremwert,
Qi1 — 19l2

b) g = Molekularamplitude

© Ahnliche Werte s. 1.c.69),

100

58) K. S. Pitzer und W. E. Donath, J. Amer. chem. Soc. 81, 3213 (1959).

59) R. U. Lemieux, Canad. J. Chem. 39, 116 (1961).

60) R. U. Lemieux und M. Hoffer, Canad. J. Chem. 39, 110 (1961).

61) T.L. V. Ulbricht,J. P. Jennings, P. M. Scopes und W. Klyne, Tetrahedron Letters [Londonj
1964, 695.

62) T, R. Emerson und T, L. V. Ulbricht, Chem. and Ind. [London} 1964, 2129.

63) T. L. V. Ulbricht, T. R. Emerson und R. J. Swan, Biochem. biophysic. Res. Commun. 19,
643 (1965).

64) T. L. V. Ulbricht, T. R. Emerson und R. J. Swan, Tetrahedron Letters [London] 1966,
1561.

65) [. Fri¢, J. Smejkal und J. Farkas, Tetrahedron Letters [London] 1966, 75.

66) T. R. Emerson, R. J. Swan und T. L. V. Ulbricht, Biochemistry 6, 843 (1967).
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Herrn Priv.-Doz. Dr. H. Paulsen und Mitarbb., Hamburg, sei fiir die Aufnahme der
NMR- und ORD-Spektren herzlichst gedankt. Mein herzlicher Dank gilt ferner Frau E. Fox
fiir die tatkraftige Mithilfe bei der Ausfithrung der Versuche. Herrn Prof. Dr. H. Zinner danke
ich fiir das der Arbeit entgegengebrachte Wohl\wollen und Interesse sehr herzlich.

Beschreibung der Versuche

Die Schmpp. wurden auf dem Mikroheiztisch nach Boetius 67 bestimmt und sind korrigiert.

Die papierchromatographischen Untersuchungen wurden nach der Keilstreifenmethode auf
Schieicher-&-Schiill-Papier 2043b mgl durchgefithrt. Alle beschriebenen Verbindungen sind
papierchromatographisch einheitlich. Die Lage der Flecke wurde durch Bestrahlen mit UV-
Licht der Wellenldnge 254 nm ermittelt.

Losungsmittelgemische: A == Butanol/Wasser (86:14); B = Essigester, gesitt. mit 3 proz.
Essigsdure. Rr-Werte s. Tab. 4.

Tab. 4. Re-Werte®) von Thymin- bzw. 4-0-Athyl-thymin-nucleosiden

Losungsmittel Losungs-
Substanz Substanz mittel
A B A
a~Form zu Sh 30
5h 22 4h 37
«-Form zu 5i 30
51 22 4i 37
5k 30 4k 47
51 38 41 63
5m 54 31 4m 70
5n 54 30 4n 72
Thymin 52 42

a) Die Rg-Werte sind mit 100 muitipliziert.

Zur diinnschichtchromatographischen Untersuchung acylierter Nucleoside wurde neutrales
Aluminiumoxid (Brockmann, Akt.-St. 11T) ohne Zusétze in loser Schiittung auf Glasplatten
10 % 20 cm nach der Methode von Hefmanek®®) eingesetzt.

Losungsmittelgemische: C == Benzol/Essigester (4:1), D = Benzol/Essigester (2:1), E =
Benzol/Essigester (! : 2), F == Essigester, G := Chloroform/Methanol (9 :1).
Ry-Werte s. Tab. 5. '

Die Messung der UV-Absorptionsspektren erfolgte mit dem Beckman-Spektralphotometer

DU 4700 bzw. mit dem registrierenden Spektralphotometer USP 2 (Akademiewerkstétten
Berlin-Adlershof).

Die Protonenresonanzspektren der Nucleoside und acylierten Nucleoside wurden mit dem
hochauflésenden Spektrometer Varian HA 100 (100 MHz) aufgenommen. Die Konzentration
betrug ca. 10%. Die acylierten Nucleoside wurden in Deuterochloroform mit Tetramethyl-
silan (TMS) als internem Standard vermessen, die freien acylierten Nucleoside dagegen in
schwerem Wasser mit TMS als externem Standard. Die chemischen Verschiebungen werden

in 3-Einheiten relativ zu TMS = 0 als internem bzw. externem Standard angegeben. Ergeb-
nisse s. Tab. 2.

67 Firma F. Kiistner Nacbf., Dresden.
68) S. Hermanek, V. Schwarz und Z. Cekan, Pharmazie 16, 566 (1961).
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Tab. 5. Re-Wertea) von acylierten Thymin-glykosiden

&o-
Thymi Athyl-
gln;m- Losungsmittelsystem  thymin- Lasungsmittelsystem
kosid et
E F G C D E F G
5b 02 05 63 4b 05 12 33 62
Sc 02 05 63 4c 05 12 33 64
5d 00 02 59 4d 05 11 25 47
S5e 07 10 73 4e 35 63 82 92
5f 02 03 65 4f 07 16 36 60 86
5g 03 04 67 4g 2] 45 67 81 91

a) Die Rg-Werte sind mit 100 multipliziert.

Zur Messung der optischen Rotationsdispersion wurde das Gerat Cary 60 eingesetzt. Kon-
zentration der Ldsungen: 0.05 mg/ccm. Alle Messungen erfolgten bei ca. 20°. Ergebnisse s.
Tab. 3.

[-Methyl-thymin (52): Man erhitzt 1.35¢g (5.0 mMol) 2.4-Bis-O-ftrimethylsilyl-thymin (1)
mit {iberschiiss. Methyljodid (3.0 g) 2 Stdn. unter RiickfluB auf dem Wasserbad bei 80°, ver-
dampft das iiberschiiss. Methyljodid und kocht den Riickstand mit 10 ccm Athanol auf. Die
nach dem Erkalten und Aufbewahren im Eisschrank ausgeschiedenen Kristalle werden ab-
filtriert, mit Ather gewaschen und aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 0.65 g (93 %) papier-
chromatographisch reines 5a mit den frither) angegebenen Eigenschaften.

Allgemeine Vorschriften zur Glvkosidierung der Trimethylsilyl-pyrimidin-Derivate 1 und 2

Methode A (in Benzol unter Riickfluf3)

10 mMol Silyl-pyrimidin-Derivat (1 oder 2) in 15 ccm absol. Benzol werden mit 10 mMol
Halogenzucker versetzt und unter strengem Feuchtigkeitsausschluf3 20 Stdn. unter Riickfluf3
in einem Olbad (100—110°) erhitzt. Nach Abkiihlung fiigt man 1—2ccm Methanol und
reichlich Chloroform (150--200 ccm) zu. Dabei fillt infolge Hydrolyse der Silyl-Verbindung
das nicht umgesetzte Pyrimidin-Derivat (Thymin oder 4-O-Athyl-thymin) aus. Nach Ab-
filtrieren schiittelt man die organische Phase nacheinander mit Wasser (30 ccm), gesitt.
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (50 ccm) und Wasser (20 ccm) aus, trocknet iiber Na»SOy,
filtriert und dampft i. Vak. ein, versetzt mit 25 ccm absol. Benzol und engt erneut i. Vak. ein.
Der Riickstand wird in der eben ausreichenden Menge absol. Benzol (10 —15 ccm) geldst.
Man versetzt in einem GuB unter kriftigem Schiitteln mit 100 ccm Petroldther (20 - 50°) und
filtriert nach kurzem Stehenlassen das ausgeschiedene amorphe Pulver ab (rohes acyliertes
Nucleosid, 4b- g bzw. 5b-- g), das durch Umkristallisieren oder sdulenchromatographisch
gereinigt wird.

Methode B (Schmelze)

10 mMol Silyl-pyrimidin-Derivat 1 bzw. 2 und 10 mMol Halogenzucker bilden beim Er-
hitzen auf 120° in wenigen Augenblicken eine klare Schmelze; das sofortige Einsetzen der
Reaktion ist am Auftreten von Trimethylhalogensilan-Nebeln zu erkennen. Man erhitzt unter
FeuchtigkeitsausschluB weitere 4 Stdn. bei 110° und 45 Torr. Der dunkel gefiarbte Sirup er-
starrt beim Erkalten zu einem festen Glas. Der Gewichtsverlust entspricht etwa 10 mMol
Trimethylhalogensilan. Der Schmelzkuchen wird in méglichst wenig heiBem absol. Methanol
geldst, i. Vak. eingedampft und mit 100 ccm Chloroform aufgenommen und, wie bei Methode
A angegeben, bis zum amorphen Pulver aufgearbeitet.
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Methode C (in Benzol mit Silberperchlorat)

Man 16st 10 mMol Silyl-pyrimidin-Derivat 1 bzw. 2 und 10 mMol Halogenzucker in 10 bis
15 ccm absol. Benzol (bet schwerldslichen Halogenzuckern kann eine kleine Menge absol.
Methylenchlorid oder absol. Nitromethan zugesetzt werden). Unter Schiitteln und Kiihlen
in einem Eisbad sowie strengem FeuchtigkeitsausschluB versetzt man mit einer Losung von
10 mMol Silberperchlorat (vorher durch azeotrope Destillation mit Benzol getrocknet); das
entstandene Silberhalogenid fillt sofort aus. Nach kurzem Stehenlassen bei Raumtemperatur
(kann auch ohne weiteres iiber Nacht stehenbleiben) versetzt man mit wenig Methanol und
reichlich Chloroform, filtriert das ausgeschiedene Silberhalogenid (90— 100%;) ab und arbeitet
auf, wie bei Methode A beschrieben.

Methode D (in Benzol bei Gegenwart von Quecksilbersalzen)

Eine Losung von 10 mMol Pyrimidin-Derivat 1 bzw. 2 und 10 mMol Halogenzucker in
20 ccm absol. Benzol wird mit einer durch azeotrope Destillation getrockneten Suspension
von 2.5 g HgBry und 2.5 g HgO versetzt. Unter FeuchtigkeitsausschluB erwidrmt man 2—35
Stdn. bei 100° (Olbad) unter RiickfluB (oder 4— 8 Stdn. bei 50° oder 13 Tage bei Raumtemp.
stehenlassen). Nach beendeter Reaktion filtriert man von den Quecksilbersalzen ab, wiischt
mit etwas Methanol und reichlich Chloroform nach und extrahiert das Filtrat nacheinander
mit wiaBr. Lésungen von NaCl (50 ccm, gesitt.), KJ (50 ccm, 10proz.) und NaHCOj3 (30 ccm,
gesitt.) sowie mit Wasser (30 ccm). Nach Trocknen tiber Na>SO4 wird zum amorphen
Nucleosid aufgearbeitet, wic bei Methode A beschrieben.

Analog wird verfahren, wenn anstelle von HgBr,/HgO mit HgCl,/HgO oder mit Queck-
silber(I1)-acetat oder nur mit HgO gearbeitet wird.

Sdulenchromatographische Trennung und Reinigung der acylierten Nucleoside

1.0g rohes acyliertes Nucleosid werden an einer 30 x 180mm-Sédule mit 120 g neutralem Alu-
miniumoxid (Akt.-St. IIT) chromatographiert. Man eluiert mit Benzol, dann mit Benzol/
Essigester- und Benzol/Methanol-Gemischen zunehmender Polaritdté9. (Die fiir die je-
weiligen Substanzgemische giinstigsten Ldsungsmittelgemische werden durch eine orientie-
rende Diinnschichtchromatographie auf Aluminiumoxid ermittelt.) Die 10-ccm-Fraktionen
werden durch Tipfeln auf Filtrierpapier und anschlieBendes Bestrahlen mit einer UV-Lampe
(A ~ 260 nm) auf ihren Nucleosidgehalt gepriift. Einheitliche Nucleosidfraktionen (durch
erneute Diinnschichtchromatographie auf Aluminiumoxid ermittelt) werden vereinigt und
eingedampft.

Darstellung acylierter Thymin-glykoside (Sb-~g)

1-[2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl j-thymin (5b): Die durch Reaktion von 2.70 g
(10 mMol) Bis-O-trimethylsilyl-thymin (1) mit 4.11 g (10 mMol) a-Acetobromglucose bzw.
3.67 g (10 mMol) S-Acetochlorglucose™ nach verschiedenen Methoden erzielten Ergebnisse
sind in Tab. 6 zusammengestellt. Farblose Kristalle (absol. Methanol/Ather), Schmp. 156 bis
158°, []¥: —14.6° (¢ = 2.75, in Chloroform) (Lit.39: Schmp. 156—158°; [«]}": —10°, in
Chloroform). UV (Wasser): Amax 212.5, 262.5 nm, Apin 232 nm. NMR: vgl. Tab. 2. Die
Analyse ergibt ¢in Halbhydrat.

C1oH24N20,1-1/, H2O (465.4) Ber. C49.03 H 541 N 6.01 Gef. C48.83 H 547 N6.14

69) vgl. elutrope Reihe in K. Randerath, Diinnschicht-Chromatographie, S. 16, Verlag Chemie
GmbH, Weinheim/Bergstralie 1962.

) K. Heyns, W.-P. Trautwein, F. G. Espinosa und H. Paulsen, Chem. Ber. 99, 1183 (1966).
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Tab. 6. Darstellung von 1-[2.3.4.6-Tetra-O-acetyl-3-p-glucopyranosyl]-thymin (5b) aus 1

Reakt.- .
I_rI:)ls(::ga?- Methode Katalysator I,}.:}Il:;‘; Dauer A(u ; gb )'b) oé—li)lf- A;ﬁi;ﬁ?b
(Stdn.) .
side)
ABG A (Benzol) - 100° 20 27 K
ABG B - 100° 3 41 - K+SC
ABG C AgClO4 20° 0.25 61 R K
ABG C AgClOy4 20° 12 66 + K
ABG D HgO/HgBr,  110° 5 86 + K
ABG D HgO/HgBr, 50° 4 84 + K
ABG D HgO/HgCl; 50° 4 72 + K
ABG D HgO 50° 4 65 + K
ACG D HgO/HgCl, 110° 5 64 -+ K
ACG D HgO/HgCl, 50° 4 56 -+ K

a) ABG = a-Acetobromglucose; ACG == 3-Acetochlorglucose.

b) Ausbeute nach Aufarbeitung, bez. auf eingesetztes Thymin.

¢ — bedeutet nicht nachweisbar; -+ in Spuren papierchromatographisch nachweisbar (ca. 1 %).
& K = Kristallisation, SC = Sdulenchromatographie.

1-72.3.4.6-Tetra-0-acetyl-B-D-galaktopyranosyl j-thymin (5c¢) wird aus 4.11 g (10 mMol)
a-Acetobromgalaktose und 2.70 g (10 mMol) 1 nach einer der zuvor beschriebenen Methoden
(vgl. Tab. 7) in Form seines Halbhydrates erhalten. Die Substanz ist sehr gut 16slich in Metha-
nol und Athanol und kristallisiert schwer. Die Mutterlangen enthalten neben betrichtlichen
Mengen B-Nucleosid eine Spur a-Nucleosid (nachgewiesen durch Entacetylierung, Papier-
chromatographie-Trennung und UV-Analyse). Farblose Kristalle (aus sehr wenig Methanol/
Ather/Petroliather 2:1:1), Schmp. 184—186°7D, [x]%®: +-4.9° (¢ = 2.65, in Chloroform),
NMR-Spektrum s. Tab. 2.

Ci9H24N2011-1/,H20 (465.4) Ber. C49.03 H 541 N6.01 Gef. C49.24 H 5.33 N6.21

1-/2.3.4-Tri-O-acetyl-a-1-arabopyranosyl ]-thymin (5d): Aus 3.39 g (10 mMol) p-Aceto-
brom-r-arabinose und 2,70 g 1 wird, wie zuvor beschrieben, 5d in Form seines Halbhydrates
dargestellt. Angewandte Methoden und Ergebnisse s. Tab. 7. Die farblosen Kristalle (Me-
thanol/Wasser) schmelzen bei 120--122°, []¥: +27.6° (¢ = 2.52, in Chloroform) (Lit.39:
Schmp. 137 —141°; [«]%¥": +28°, in CHCl3). NMR-Spektrum s. Tab. 2. 8-Glykosid konnte
nicht nachgewiesen werden.

Ci6H20N200-1/H;0 (393.4) Ber. C48.87 H5.38 N 7.12 Gef. C49.00 H 540 N 7.38

1-[2.3.5-Tri-O-benzoyl-f-D-ribofuranosyl J-thymin (5¢): 2.70 g 1 und Benzochlorribofuranose
(aus 5.09 g (10 mMol) I-O-Acetyl-2.3.5-tri-O-benzoyl-ribofuranose mit trockenem Chlorwasser-
stoff in Ather bei 0° dargestellt 72)) ergeben mit den zuvor beschriebenen und in Tab. 7 ange-
fithrten Methoden sehr gute Ausbeuten an Se. Farblose Kristalle, Schmp. 166 —167°; [o]%:
—89.9° (¢ = 1.99, in Chloroform) (Lit.39: Schmp. 167--168°; [«}3} : —83°, in CHCl3). NMR-
Spektrum s. Tab. 2.

71) Beim Umkristallisieren des Rohproduktes aus Athanol erhielten wir bei manchen An-
sétzen Kristalle vom Schmp. 136 —138°. Diese zeigen die gleiche spezifische Drehung und
das gleiche Analysenergebnis wie das hdher schmelzende Produkt. Einmal geschmolzenes
Produkt zeigt nach Erkalten und erneuter Untersuchung den Schmp. 179 —182°. Man muf}
daher zwei verschiedene Modifikationen des gleichen Produktes annehmen.

72) H. M. Kissman, C. Pidacks und B. R. Baker, J. Amer. chem. Soc. 77, 18 (1955).
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Die Mutterlaugen enthalten neben weiterem Se Spuren eines 2. Nucleosides, vermutlich
des a-Anomeren (nach Verseifung, Papierchromatographie-Trennung und UV-Analyse:
Ry (A) 0.27).

C31H26N30g (570.6) Ber. C65.27 H 4.59 N 491 Gef. C65.28 H4.69 N 5.09

Tab. 7. Acylierte Thymin-glykoside 5 aus Bis-O-trimethylsilyl-thymin (1)

Halogen- Metho- ; . Dauer Ausb. (%)) b)

zuckera) de Katalysator Temp. (Stdn.) o ° (
ABGal C AgClOy 207 16 50¢) 5
ABGal D HgO/HgBr,  100° 2 + 450 [ °€
ABAra C AgClOy 20° 16 78 54 -
ABAra D HgO/HgBr, 110° 2 88 | °
BCRib C AgClOy4 207 16 e 75
BCRib D Hg(ac), 20° 60 — 65 » Se
BCRib D HgO/HgBr» 110° 5 80 |
TCDOR C AgClOy 20° 1.5 14%) 31
TCDOR D HgO/HgBr» 20° 10 17%) ¢ 5f 38 | 5g
TCDOR Dd Hg(ac), 20° 48 27%) 21

* Ausbeute nach Entacylierung und mehrfacher Kristallisation, bez. auf eingesetztes Thymin.

a) ABGal = a-Acetobrom-D-galaktopyranose; ABAra = [3-Acetobrom-L-arabopyranose: BCRib = Benzochlor-
p-ribofuranose; TCDOR = 1-Chlor-3.5-di-O-p-toluoyl-2-desoxy-D-ribofuranose.

b) Ausbeute nach Aufarbeitung (Kristallisation), bez. auf eingesetztes Thymin; — bedeutet nicht nachweisbar,
-+ {n Spuren nachweisbar.

© ygl. Lc.42,

&) In Dimethylformamid.

1-£3.5-Di-O-p-toluoyl-2-desoxy-f3-b-ribofuranosyl j-thymin (5g): 3.89 g (10 mMol) /-Chlor-
3.5-di-O-p-toluoyl-2-desoxy-D-ribofuranose3” und 2.70 g (10 mMol) 1 werden, wie in den all-
gemeinen Vorschriften und Tab. 7 angegeben, umgesetzt. Man erhidlt nach Aufarbeiten
(Fallung mit Benzol/Petrolither) zunichst rohes acyliertes o,f3-Nucleosid (80--95%).
Durch mehrfache fraktionierte Kristallisation aus Toluol/Ather gewinnt man in der 1. Fraktion
reines 5g. Das a-Anomere (5f) kristallisiert schwerer und ist mit 3-Nucleosid und Zersetzungs-
produkten des Halogenzuckers verunreinigt. Die Mutterlaugenfillungen werden daher ohne
weitere Reinigung direkt entacyliert und zur Gewinnung des a«-Thymidins (s. u.) herange-
zogen.

5g bildet farblose Nadein (Chloroform/Methanol), Schmp. 196—198%, [x]i: ~48.4" (¢ ==
0.92, in Pyridin) (Lit.36>: Schmp. 197°; [#]p: --50°%, in Pyridin; Lit.39: Schmp. 199.5 --200°;
[x]p: —38.4°, in Pyridin). NMR-Spektrum s. Tab. 2.

Cy6HaN,0O7 (478.5) Ber. C 65.27 H 5.48 N 5.85 Gef. C65.17 H 5.60 N 5.81

Darstellung acylierter 4-O-Athyl-thymin-glykoside (4b-g)

4-0-Athyl-1-72.3.4-tri-O-aceryl-a-L-arabopyranosyl /-thymin (4d) wird aus 2.26 g (10 mMol)
4-0-Athyl-2-O-trimethylsilyl-thymin (2) und 3.39 g (10 mMol) B-Acetobrom-1-arabinose dar-
gestellt und aus Athanol/Wasser umkristallisiert. Nach Methode C werden 2.25 g (55%),
nach Methode D 3.28 g (80°¢,) farblose Kristalle vom Schmp. 179 -~ 181° erhalten. [«]#°: +-89.3°
(¢ = 1.00, in Athanol) (Lit.200: Schmp. 181°; [¢]p: +93.5° in Athanol). UV (Methanol):
Amax 220, 283 nm, Apigp 245 nm.
CygH24N,09 (412.4) Ber. C52.43 H 5.87 N6.79 Gel. C52.41 H 5.84 N 691
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10 mg 4d wurden mit halbkonz. Salzsiiure tiber Nacht bei Raumtemp. aufbewahrt. Als
einziges Reaktionsprodukt wurde 5k papierchromatographisch nachgewiesen.

4d wird nach der Methode von Prystas und Sorm39 zu 5d entalkyliert: Die Lésung von
412 mg (1 mMol) 4d in 40 ccm absol. Chloroform wird bei 0° mit Chlorwasserstoff gesittigt
und iiber Nacht bei Raumtemp. aufbewahrt. Nach Eindampfen i. Vak. und Kodestillation
mit Toluol wird der Riickstand aus Athanol/Wasser umkristallisiert. Man erhilt 322 mg
(82%) 5d, Schmp. 120—122°, identisch mit dem durch direkte Glykosidierung von 1 ge-
wonnenen Produkt (s. 0.).

4-0-Athyl-1-2.3.4.6- tetra-O-acetvl-B-D-glucopyranosyl}-thymin (4b): 4.11g (10 mMol)
u-Acetobromglucose und 2.26 g (10 mMol) 2 ergeben (Methode D) 3.90 g {819%) farblose
Kristalle, Schmp. 132--133° (Ather), [xp: +21.2° (¢ = 1.39, in Chloroform) (Lit.49): Schmp.
132—133°).
C21H2gN7Oyy (484.5) Ber. C 52.06 H 5.82 N 5.79 Gef. C52.07 HS5.62 N5.79

Nach saurer Verseifung von 4b mit halbkonz. Salzsdure (s. 0.) wird 5h als einziges Produkt
papierchromatographisch nachgewiesen.

Entalkylierung nach Prystas und Sorm3% ergibt nach Umkristallisieren 769, 5h, das in
jeder Hinsicht mit dem durch direkte Glykosidierung von 1 erhiltlichen Produkt identisch ist
(DC, Schmp., Misch-Schmp.).

4-0-Athyl-1-2.3.4.6-tetra-Q-acetyl-D-galaktopyranosyl j-thymin (4¢): Aus 4.11 g (10 mMol)
a-Acetobromgalaktose und 2.26 g 2 werden (Methode D) 4.10 g (85%) amorphes 4¢, [a]n:
+37.8° (¢ = 1.98, in Chloroform) gewonnen.

C21H2sN»01; (484.5) Ber. C 52.06 H 5.82 N 579 Gef. C51.91 H 598 N 5.54

Nach saurer Verseifung mit halbkonz. Salzsdure (s. 0.) entsteht 5i als einziges papierchro-
matographisch nachweisbares Produkt. Durch Entalkylierung nach Prystas und Sorm3% ge-
winnt man 5¢.

4-0-Athyl-1-7 2.3.5-tri-O-benzoyl-D-ribofuranosyl j-thymin (4e): Aus 5.04 g (10 mMol)
I1-Acetyl-ribofuranose-benzoat wird wie Uiblich 72 Benzochlorfuranose hergestellt. Durch Reak-
tion mit 2.26 g (10 mMol) 2 (Methode D) entstehen 5.15 g (86 %) amorphes 4e, [¢]¥: —26.0°
(¢ = 3.89, in Chloroform).

Ci3H3gN209 (598.6) Ber. C66.21 H 5.05 N 4.68 Gef. C66.39 H 5.27 N 4.40

Entalkylierung nach Prystas und Sorm3% ergibt authent. Se.

4-0-Athyl-1-{3.5-di-O-p-toluoyl-2-desoxy-a,B-D-ribofuranosyl j-thymin (4f, g): Aus i-Chlor-
3.5-di-O-p-toluoyl-2-desoxy-ribofuranosyl-chlorid37 (3.8%9 g, 10 mMol) und 2.26g (10 mMol)
2 erhilt man nach Methode D 4.04 g (80 %) or,3-Nucleosid-Derivat (4f, g) als Sirup, der beim
Stehenlassen mit Ather kristallisiert (Schmp. 118 -132°).

4-0-Athyl-1-{3.5-di-O-p-toluoyl-2-desoxy-f-D-ribofuranosyl )-thymin (4g): 1.0 g des erhal-
tenen Nucleosidgemisches 4f, g werden an einer Aluminiumoxid-Siule, wie weiter oben be-
schrieben, chromatographiert. Man eluiert mit Benzol (200 ccm), Benzoi/Essigester (4:1,
1000 ccm), Benzol/Essigester (2 : 1, 600 ccm) und Benzol/Essigester (1 : 1, 300 cem). Die diinn-
schichtchromatographisch (vgl. Tab. 5) einheitlichen Fraktionen 71 —93 werden vereinigt
und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand kristallisiert mit 5 ccm Ather. Man gewinnt 491 mg 4g
(399, bezogen auf 2), farblose Nadeln, Schimp. 134 —136°, [x]#?: —22.4° (¢ = 1.33, in Pyridin).

CasH3gN207 (506.6) Ber. C 66.39 H 5.97 N 5.53 Gef. C 66.33 H 5.08 N 5.80

Entalkylierung mit Chlorwasserstoff in absol, Chloroform ergibt authent. 5g.
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4-0-Athyl-1-7 3.5-di-O-p-toluoyl-2-desoxy-a- D-ribofuranosyl ]-thymin (4f): Die DC-einheit-
lichen Fraktionen 128 - 186 werden, wie zuvor beschrieben, aufgearbeitet. Man erhilt aus
Ather 308 mg 4f (25%, bezogen auf 2), farblose Prismen, Schmp. 155 —157°, [¢]3: —68.2°
(¢ = 1.09, in Pyridin).
Ca3H3gN207 (506.6) Ber. C66.39 H5.97 N5.54 Get. C66.34 H5.81 N5.71

Entalkylierung mit HC/ in absol. CHCI; ergibt 5f, identisch mit dem in der Lit.37 beschrie-
benen authent. Produkt73,

Aligemeine Vorschrift zur Entacylierung acylierter Nucleoside

10 mMol acyliertes Nucleosid werden mit 15 ccm absol. Methanol und 2 ccm | n NaOCH3
versetzt (bei Benzoyl- und p-Toluoyl-Gruppen nimmt man 100 — 150 ccm absol. Methanol und
15—20 ccm Natriummethylat) und 30-—60 Min. unter Riickflu und Feuchtigkeitsausschiufl
erhitzt (oder iiber Nacht bei Raumtemp. aufbewahrt). Nach beendeter Reaktion wird mit
20.ccm Wasser versetzt, durch Zusatz von Wofatit KPS (H®-Form) (~1 ccm/ccm 1 #NaOCH3)
und kurzes Schiitteln neutralisiert und nach Filtrieren die neutrale, farblose Losung i. Vak.
zur Trockne eingedampft. Bei Benzoyl- und p-Toluoyl-Derivaten wird der Riickstand in
100 ccm Wasser aufgenommen, 3mal mit 20 ccm Methylenchlorid extrahiert und erneut i. Vak.
eingeengt. Das erhaltene rohe Nucleosid wird noch einmal durch azeotrope Destillation mit
Benzol/absol. Athanol getrocknet und anschlieBend kristallisiert.

Thymin-glykoside Sh--n

1-/2-Desoxy-a-D-ribofuranosyl j-thymin (a-Thymidin) (Sm): Nach Abtrennung des p-
Toluoyl-thymidin-Derivats 5g (s. weiter oben) werden die Mutterlaugen mit Natriummethylat
in Methanol entacyliert und aufgearbeitet (s. allgemeine Vorschrift). Der erhaltene farblose
Sirup wird mit sehr wenig absol. Athano! versetzt. Die im Eisschrank ausgeschiedenen
Kristalle werden erneut aus absol. Athanol/Ather umkristallisiert. Man erhilt farblose
Kristalle vom Schmp. 186—188°, Misch-Schmp. mit Thymidin (Sn): starke Depression.
[a]#: +5.5° (¢ = 2.88, in Wasser) (Lit.37: Schmp. 187°, [«]¥: - 7.2°). UV (Wasser): Amax
215, 270 nm; Amjn 235 nm.

CioH(4N205 (242.2) Ber. C49.58 H 5.82 N 11.56 Gef. C49.48 H 6.12 N 11.69

Weitere Thymin-glykoside s. Tab. 8; NMR-Spektren vgl. Tab. 2, ORD-Spektren s. Tab. 3,
Perjodatoxydation Tab. 1.

Darstellung der 4-0-Athyl-thymin-glykoside 4h —n

Eine kleine Menge der acyfierten 4-O-Athyl-thymin-glykoside 4b-—g (10—15 mg) wird
nach der allgemeinen Vorschrift mit | # NaO CH3 entacyliert. Nach Neutralisation mit Wofatit
KPS (H®) wird sofort vom lonenaustauscher abfiltriert und papierchromatographisch auf
Einheitlichkeit untersucht (s. Tab. 4). Man erhilt die Glykoside 4h--n. Sie konnten nur
amorph und nicht analysenrein erhalten werden.

Priifung auf O-Glykoside: Eine kleine Probe (10 mg) acetyliertes Glykosid (4b—d bzw.
5b—d) wird mit 0.5 ccm halbkonz. Salzsiure iiber Nacht bei Raumtemp. aufbewahrt.
0-Glykoside werden unter diesen Bedingungen quantitativ zu Thymin und freiem Zucker
gespalten. Nach Neutralisation mit konz. Ammoniak wird papierchromatographisch auf
Thymin (UV) und reduzierende Zucker (Anilinphthalat) gepriift. O-Benzoyl- bzw. O-p-
Toluoyl-nucleoside (4e—g bzw. Se—g) werden zunichst mit NaOCHj3 in Methanol umge-
estert. Dann verfahrt man weiter, wie bei den Nucleosidacetaten beschrieben.

73) Herrn Dr. M. Prystas, Prag, sei fiir die Uberlassung einer Vergleichsprobe sehr herzlich
gedankt.
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Perjodatoxydation: Es wurde die in der Literatur?S beschriebene Methodik verwendet.
Zur Bestimmung der spezif. Drehung der bei der Perjodatoxydation der Nucleoside gebildeten
Aldehydderivate werden in einem 5-ccm-MeBkolben etwa 25 mg Substanz genau eingewogen,
mit 0.25 n NaJO4 bis zur Eichmarke aufgefiillt und gut umgeschiittelt. Nach 20 Stdn. wird
die spezif. Drehung gemessen. Die in Tab. 1 angegebenen Werte sind auf die jeweils theore-
tisch zu erwartende Aldehydmenge bezogen.

75) A. J. Cleaver, A. B. Foster, E. J. Hedgley und W. G. Overend, J. chem. Soc. [London]
1959, 1578.
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