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Die Synthese von neuartigen Nucleosiden von 3,6-Dihydro-2 H-1,2,6-thiadiazin-1,1-dioxiden
wird beschrieben. Anhand der Rontgenstrukturanalyse der Verbindung 16 wird die Stereochemie
dieses neuen Nucleosid-Typs diskutiert.

Nucleoside Syntheses, XXIV D
Nucleosides of 3,6-Dihydro-2 H-1,2,6-thiadiazine-1,1-dioxides

The synthesis of new nucleosides of 3,6-dihydro-2 H-1,2,6-thiadiazine 1,1-dioxides is described.
The X-ray structure of the nucleoside 16 permits the detailed discussion of the stereochemistry.

1. Einleitung

Einige kirzliche Veroffentlichungen tiber Synthesen von 1,2,6-Thiadiazin-1,1-
dioxiden? 3% veranlassen uns, iber eigene abgeschlossene Arbeiten auf diesem Gebiet
zu berichten.

Ausgangspunkt unserer Untersuchungen war die Frage, wie sich die physikalischen
und biologischen Eigenschaften von Pyrimidin-nucleosiden wie Uridin (1a), Cytidin
(1b) und Thymidin (1¢) verindern, wenn die in der Ebene des Pyrimidinrings liegende
2-Carbonylgruppe durch eine 2-Sulfonylgruppe wie in 2a — ¢ ersetzt wird. Man erhilt
dann ndmlich ein 1,2,6-Thiadiazin-1,1-dioxid-System, in dem die beiden Sauerstoffato-
me der Sulfonylgruppe aus der Ringebene des 1,2,6-Thiadiazins herausragen.
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1270 Tsann Long Su, B. Bennua, H. Vorbrilggen und H. J. Lindner

2. Synthese der 3,6-Dihydro-2H-1,2,6-thiadiazin-1,1-dioxide

Stud und Mitarbeiter hatten als erste das dem 6-Methyluracil entsprechende 5-
Methyl-3-ox0-1,2,6-thiadiazin-1,1-dioxid aus Sulfamid und Diketen dargestellt®, aber
bei Beginn unserer Arbeiten war das unsubstituierte System 6 noch unbekannt.

Wir fanden schlieBlich wie unabhingig von uns Hansen? und Stud?¥, dab sich analog
zur Whitehead-Synthese® Sulfamid oder einfacher silyliertes Sulfamid” 3 mit (Ethoxy-
methylen)malonester 4 in Gegenwart von Natriumhydrid in 1,2-Dimethoxyethan in ca.
60proz. Ausbeute zum 4-Ethoxycarbonyl-3-oxo-1,2,6-thiadiazin-1,1-dioxid 5§ konden-
sieren lie. Verseifung von § mit wilriger Natronlauge und Ansiuern ergab unter De-
carboxylierung in 85proz. Ausbeute das Uracil-Analogon 6.
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Wegen der hohen Aciditit des 3-Oxo-1,2,6-thiadiazin-1,1-dioxid-Systems, die durch
eine 4-Ethoxycarbonylgruppe noch verstiarkt wird, bildet § mit Aminen stabile Salze,
die sich auch bei ldngerem Erhitzen nicht in die entsprechenden 4-Carboxamide um-
wandeln lassen. Deshalb setzten wir § in Gegenwart von Hexamethyldisilazan (HMDS)
mit 3,4-Methylendioxybenzylamin und Natriumhydrid um und erhielten iiber die inter-
mediir gebildete neutrale silylierte Verbindung 7 mit ca. 45% das kristallisierte Amid 8.
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Die Kondensation von silyliertem Sulfamid 3 mit (Ethoxymethylen)malodinitril 9
fuhrte in 60proz. Ausbeute zum 3-Amino-4-cyan-1,2,6-thiadiazin-1,1-dioxid 10, das
durch alkalische Verseifung und Decarboxylierung zu 41% in das Cytosin-Analogon 11
umgewandelt wurde.

Umsetzung des 2-(Diethoxymethyl)propionsdure-ethylesters (12)® mit silyliertem
Sulfamid 3 lieferte mit Natriumhydrid in 1,2-Dimethoxyethan ein nicht isoliertes Zwi-
schenprodukt, das beim Stehenlassen in salzsaurem wifirigem Methanol mit ca. 33%
Ausbeute zum Thymin-Analogon 13 cyclisierte. 13 wurde ktrzlich auch von Albrecht
und Mitarbeitern® aus 3-Aminoisoxazolderivaten hergestellt.

3. Synthese von Nucleosiden der 1,2,6-Thiadiazin-1,1-dioxide

Im Gegensatz zu den Uracil- bzw. Thymin-Analoga 6 und 13, die eine stark saure
NH-Gruppe zwischen Carbonyl- und SO,-Gruppe im Ringsystem enthalten, ist das
Cytosin-Analogon 11 ein fast neutrales, cyclisches sulfoniertes Amidin-System.

Wir haben deshalb zuerst 11 nach unserer Einstufen-Eintopfmethode®'? in Gegen-
wart von Kaliumnonaflat!'”, Trimethylchlorsilan (TCS) und Hexamethyldisilazan
(HMDS) mit 1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-B-p-ribofuranose (14) in Acetonitril zum
O-benzoylierten Nucleosid 15 umgesetzt. Nach Kristallisation und Chromatographie
der Mutterlauge erhielten wir in 41proz. Ausbeute reines 15, das bei der Verseifung mit
methanolischem Ammoniak zu 81% das kristallisierte Cytidin-Analogon 16 lieferte;
dessen physikalische Daten bestitigen die Struktur (vgl. die spitere Diskussion der
Rontgenanalyse).
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1272 Tsann Long Su, B. Bennua, H. Vorbriiggen und H. J. Lindner

Die analoge Umsetzung des Uracil-Analogons 6 mit 1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-
B-p-ribofuranose (14) nach der klassischen Zweistufenmethode!? ergab in 80proz. Aus-
beute ein amorphes benzoyliertes Nucleosid 17. Dessen Verseifung mit methanolischem
Ammoniak fuhrte zum freien Nucleosid 18, das noch nicht kristallisiert erhalten wer-
den konnte.

Die Reaktion der silylierten Thymin- und Cytosin-1,2,6-Thiadiazin-1,1-dioxid-Analoga 19a
und 19b mit 1 a-Chlor-2-desoxy-3,5-di-p-toluoyl-p-p-ribofuranose (20) in Gegenwart von Trime-
thylsilyltriflat fihrte in beiden Fédllen zu komplizierten Gemischen, die nach chromatographischer
Trennung und Verseifung mit methanolischem Ammoniak keine definierten Produkte ergaben.
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Anscheinend sind allgemein 2’-Desoxynucleoside wie 21a und 21b mit stark elektronenanzie-
henden heterocyclischen Resten instabil und zersetzen sich relativ leicht unter Bildung von Furan-

Derivaten'3).

4. Rontgenstruktur des 3-Amino-6-g-p-ribofuranosyl-6 H-1,2,6-thiadiazin-
1,1-dioxids (16)

Zur endgiiltigen Sicherung der Struktur sowie zur Aufkldrung der Stereochemie wur-
de eine Réntgenstrukturanalyse von 16 durchgefuhrt. Abb. 1 zeigt die gefundene Mole-
kitlstruktur mit den Bindungslingen und Bindungswinkeln. Der 1,2,6-Thiadiazin-1,1-
dioxid-Ring ist iberraschenderweise nicht eben. Das Schwefelatom liegt um 0.53 A
auflerhalb der Ebene der funf restlichen Ringatome. Die Sulfonyl-Sauerstoffatome ste-
hen pseudoaxial bzw. pseudoequatorial zum Ring. Das Nucleosid liegt in anti-Form mit
1(C(6), N(1), C(1"), O(1")) = 55° vor. Der Ribofuranosylring liegt in der C(2')-endo-
Konformation vor, wobei C(2') um 0.63 A von der durch die vier anderen Ringatome
gebildeten Ebene (6 = 0.02A) entfernt ist. Die C(5')— O(5')-Bindung nimmt die
wgauche-trans*-Stellung ein (x(0O(1'), C(4"), C(5"), O(5")) = 67°, x(C(3"), C(4"), C(5'),
O(5") = —176°).

Die Packung der Molekiile im Kristall (Abb. 2) wird bestimmt durch ein Netz von
Wasserstoffbriicken (Tab. 1). Die 1,2,6-Thiadiazin-1,1-dioxid-Ringe der durch die
2,-Achse in Richtung c gebildeten Molekillpaare sind versetzt aufeinandergepackt, wo-
durch in c-Richtung Doppelketten von auf Liicke sitzenden Basen gebildet werden.
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Abb. 1. Molekilstruktur mit Bindungsldngen und Bindungswinkeln. Standardabweichungen
Osx = 0.006 A, oyx = 0.009 A, oxsx = 0.3°, oxxs = 0.5°, oxxx = 0.6°, X = C,N,0

Abb. 2. Kristallpackung: Blick entlang ¢ mit a horizontal und b vertikal
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Tab. 1. Liste der Wasserstoffbriicken in der Kristallstruktur von 16

X—H-Y X-H H---Y XY <X-H-Y Symmetriebezichung

[A] [A] [A] *) X-HzY
N(4) — H(41) --- O(1") 0.95 2.21 3.030 144 1/2+X,1/2-Y,1-2
N(4) — H(42) --- O(2") 1.00 2.01 2.922 150 172-X,1-Y,1/2+Z
0O(2')-H(O2)---O(5) 1.06 1.93 2.673 124 -X,1/72+Y,1/72-Z
O(3')-H(03)---0@21) 0.7 2.28 2.986 173 -X, -1/2+Y,3/2-2
O(5')- H(OS')---O(3') 0.92 1.92 2.836 174 -1/2-X,1-Y,1/2+Z

5. Biologische Wirksamkeit

Leider zeigten weder die 1,2,6-Thiadiazin-1,1-dioxide §, 6, 8, 11 und 13 noch das Cytidin-
Analogon 16 oder das Uridin-Analogon 18 in irgendeinem der biologischen Teste eine biologische
Wirkung. So ergaben z. B. die Teste des National Cancer Instituts (NSC 320886) fiir 16 keine cy-
tostatische Wirkung. Moglicherweise wird die 5'-Hydroxylgruppe in 16 oder 18 in vivo nicht
phosphoryliert.

Wir danken den Herren Dr. G.-A. Hoyer, Dr. A. Seeger und Dr. D. Rosenberyg fiir die physika-
lischen Daten und Herrn Dr. K. Merz fur die Analysen.

Experimenteller Teil

Substanzen und Ldsungsmittel: Acetonitril wurde gereinigt wie bereits beschrieben, Hexame-
thyldisilazan (HMDS), Trimethylchlorsilan (TCS), SnCl, und Trimethylsilylnonaflat!? wurden
frisch destilliert. 1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-B-pD-ribofuranose wurde aus Isopropylalkohol
umkristallisiert und i. Vak. getrocknet.

4-Ethoxycarbonyl-3,6-dihydro-3-oxo-2 H-1,2,6-thiadiazin-1,1-dioxid (5): 150 g Sulfamid
(1.67 mol), 254 g HMDS (1.67 mol) und 0.5 mi Pyridin wurden bei 100°C 3 h gekocht, die erhal-
tenen farblosen Kristalle in S00 ml Glyme gelost und abgekihlt. 135 g NaH (5Sproz. Ol-
Dispersion) (3.1 mol) gab man bei 0°C hinzu und rithrte 2 h. Sodann wurden 337.5 g (1.57 mol)
(Ethoxymethylen)malonsiure-diethylester (4) bei 0°C zugetropft und das Reaktionsgemisch bei
80°C 10 h gekocht. AnschlieBend kithite man, verdiinnte mit S00 ml Wasser und erhitzte 30 min
auf 90 °C. Die kalte L8sung wurde mit konz. Salzsjure bis pH 5 angesiuert, mit Hexan (300 ml x 5)
gewaschen, dann weiter bis pH 1 angesiduert und idber Nacht stehengelassen. Das ausgefallene
Rohprodukt (205.5 g, 60%) wurde gesammelt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus ca.
800 ml Ethanol (oder ca. 600 ml Wasser) umkristallisiert. Ausb. 157.3 g § (46%), Schmp.
178-179°C (Lit.» 178 -179°C). Die Mutterlauge enthielt noch weitere Substanz. UV
(CH;0H): A, (e) = 243 (12900}, 289 nm (7490). — NMR ([D¢]DMSO): § = 8.25 (5-H).
CgHgN,O(S (220.2) Ber. € 32.72 H3.66 N 12.72 S 14.54
Gef. C 32.79 H 3.69 N 12.72 S 14.51

max

3,6-Dihydro-3-oxo0-2 H-1,2,6-thiadiazin-1, I-dioxid (6): 22 g § (0.1 mol) und 20 g NaOH
(0.5 mol) in 200 ml Wasser wurden bei 120°C 8 h gekocht. Nach dem Ende der Reaktion kijhite
man die Reaktionsmischung ab und siduerte mit 40 ml konz. Salzsdure (37proz.) an. AnschlieBend
schiittelte man die Losung mehrfach mit Essigester (12 x 200 ml) aus. Die Essigesterphase wurde
mit Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Man erhielt als Rickstand farblose Kristalle, die
nach Umbkristallisation aus ca. 400 ml Essigester bei 152 - 153°C schmolzen. Ausb. 12.7 g 6

Chem. Ber. /74 (1981)
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(85%). — UV (CHyOH): Ay, (€) = 215 (3870), 282 nm (4190). — NMR ([Dg]DMSO): & = 5.45
(d, 7 Hz, 4-H), 1.5 (d, 7 Hz, 5-H).
C3H,N,0,S (148.1) Ber. C 24.32 H 2.70 N (8.91 S 21.62
Gef. C24.54 H 275 N 18.68 S 21.46

3,6-Dihydro-4-[(3,4-methylendioxybenzyl)jcarbamoyl]-3-0x0-2 H-1,2,6-thiadiazin-1, 1-dioxid
(8): 2.2 g (10 mmol) 5, 42 ml (10 mmol) HMDS und 3.20 g (20 mmol) 3,4
Methylendioxybenzylamin erhitzte man unter Feuchtigkeitsausschlufl und Rithren auf 140°C, bis
die Mischung homogen wurde. Dann wurden 0.24 g NaH (55proz. Ol-Dispersion) zugegeben und
35 h bei 165 °C Olbadtemp. gehalten. Nach Zugabe von 35 ml H,O wurde mit wenig konz. Salz-
sdure auf pH 2 angesduert und mit Essigester verdiinnt, wobei sofort kristallines Amid 8 ausfiel,
das aus Methanol umkristallisiert wurde. In zwei Portionen wurden insgesamt 1.36 g (41.8%) an
reinem Amid 8 erhalten, Schmp. 210 -211°C (Zers.}). — UV (CH;OH + 0.1 n NaOH): A, ()
= 240 (18700), 292 nm (17400). — NMR ([D4]DMSO): & = 4.35 (s, NH-CH, - Ar), 6.00 (s,
O-CH,-0), 6.8 (m, Phenyl-H), 8.23 (s, 5-H).
C,2Hy N;OGS (325.1) Ber. C 44.30 H 3.41 N 12.92 S 9.84
Gef. C 44.47 H 3.46 N 12.97 $9.70

3-Amino-4-cyan-6 H-1,2,6-thiadiazin-1, 1-dioxid (10): 9.6 g (0.1 mol) Sulfamid, 16.2 g (0.1 mol)
HMDS und 2 Tropfen Pyridin wurden 3 h auf 100°C erhitzt und das silylierte Sulfamid in 300 ml
Glyme gelost. Nach Zugabe von 10 g (0.23 mol) NaH (55proz. Ol-Dispersion) wurde eine Ldsung
von 12.2 g (0.1 mal) (Ethoxymethylemymalonodinitril in 60 ml Glyme bei 0°C zugetropft. Nach
8 h Kochen (Olbad 100°C) verdonnte man die Reaktionsmischung mit 100 ml Wasser und extra-
hierte mit Hexan. Die wafir. Phase wurde dann mit wenig Kohle behandelt, filtriert und schlief3-
lich mit konz. Salzsdure angesiuert. Die ausgefallenen Kristalle wurden gesammelt, mit Wasser
gewaschen und aus Methanol (ca. 300 ml) umkristallisiert. Schmp. 279-281°C (Lit.»
235-236°C Zers.). Ausb. 10.8 g (62%). — UV (CH;0H): A, (€) = 205 (11500, Endabsorp-
tion), 290 nm (7260). — NMR ([D¢DMSO): & = 8.2 (s, 5-H).
C4HN,O,S (172.0) Ber. C27.90 H 2.34 N 32.55 S 18.60
Gef. € 27.90 H 2.63 N 32.11 S 18.39

3-Amino-6 H-1,2,6-thiadiazin-1, 1-dioxid (11): Eine Mischung von 3.44 g (0.07 mol) 10 und
3.0 g (0.075 mol) NaOH in 20 ml Wasser wurde 4 h auf 110°C (Olbad) erhitzt. AnschlieBend sau-
erte man die Reaktionsmischung mit 15 ml konz. Salzsiure an und erhitzte 2 h auf 100°C. Nach
Ende der Reaktion extrahierte man die Losung mit Essigester (5 x 150 ml). Man erhielt aus dem
Extrakt nach Trocknen (Na,SO,) und Einengen kristallines 11, das nach Umkristallisation aus ca.
100 ml Ethanol bei 176 — 177 °C (Zers.) schmilzt. Ausb. 1.20 g (41%). — UV (CH,0H): A,,, 249
(6710), 276 nm (7200). — NMR ([DgJDMSO): 6 = 5.4 (d, 7 Hz, 4-H), 7.2 (d, 7 Hz, 5-H).
C,HN,O,S (147.2) Ber. C24.49 H 3.42 N 28.56 S 21.49
Gef. C 25.02 H 3.44 N 27.96 S 22.00

3,6-Dihydro-4-methyl-3-oxo0-2 H-1,2,6-thiadiazin-1, I-dioxid (13): 13.65 g (0.142 mol) Sulf-
amid, 29.52 ml (0.142 mol) HMDS und 3 Tropfen Pyridin wurden 3 h auf 100°C erhitzt, nach
dem Abkuhlen in 200 ml absol. 1,2-Dimethoxyethan geldst und bei — 10°C Innentemp. 18.54 g
(0.425 mol) Natriumhydrid (55proz.) als Ol-Dispersion portionsweise zugegeben. Nach 90 min
Rithren tropfte man dann bei 0°C wihrend 30 min 28.9 g (0.142 mol) 2-(Diethoxymethyljpropion-
sdure-ethylester 7 (12) zu und rithrte anschlieBend noch 1 h bei 0°C. Nach 24 h Kochen bei 100°C
Badtemp. zeigte eine angesiuerte Probe nur Spuren 13. Deshalb wurden weitere 29.52 ml
(0.142 mol) HMDS zugefiigt und nochmals 12 h gekocht,

Da sich beim Stehenlassen einer mit HC1 angesiuerten DC-Probe tiber Nacht der Fleck von 13
verstirkte, wurde das Reaktionsgemisch mit 300 ml H,O + 100 ml Methanol versetzt und bei 0°C

Chem, Ber. 114 (1981)
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vorsichtig mit konz. Salzsdure auf pH 1 angestiuert. Nach 40 h Rihren bei 24 °C verdampfte man
das Methanol i. Vak., entfernte das Paraffintl durch Extraktion der wi3r. Phase mit Hexan und
extrahierte schlieBlich mit 7 x 400 mi Essigester. Nach Trocknen (Na,SO,) und Abdampfen kri-
stallisierte der braune 6lige Riickstand (17.3 g) nach kurzer Zeit beim Stehenlassen. Nach Wa-
schen der Kristalle mit Essigester wurden 2.23 g 13, Schmp. 158.5-159°C (Lit.¥ 156 — 158 °C),
erhalten. Die Mutterlaugen dampfte man ab und chromatographierte den Riickstand (10.11 g) an
500 g Silicagel. Elution mit Essigester (900 ml) ergab eine unpolare Verbindung (0.49 g).
Weitere Elution mit Essigester (3 1) lieferte 6.4 g rohes 13, das aus 20 ml Essigester in mehreren
Portionen 4.95 g 13 ergab, insgesamt also 7.18 g (33%). — UV (CH,0H): A, () = 214 (4070),
280 nm (3850). — NMR ([DgJDMSO): 6 = 1.78 (s, 4-CHj;), 7.27 (s, 5-H).
C4HgN,O,S (162.2) Ber. C 29.62 H 3.73 N 17.28 S 19.77
Gef. € 29.56 H 3.92 N 17.18 S 20.05

3-Amino-6-(2',3",5 -tri-O-benzoy!-B-p-ribofuranosyl)-6 H-1,2,6-thiadiazin-1, 1 -dioxid (15): Zu
einer Mischung von 0.73 g (5 mmol) 11, 2.52 g (5 mmol) 1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-B-D-
ribofuranose und 4.06 g (12 mmol) Kaliumnonaflat!!) in 50 ml absol. Acetonitril gab man unter
Argon 0.74 ml (3.5 mmol) HMDS und 1.89 ml (15 mmol) TCS und kochte unter Feuchtigkeits-
ausschluB 16 h unter RiickfluB. Nach Verdtnnen mit 200 ml CH,Cl, und 50 ml gesitt. NaHCO;-
Losung wurde die organische Phase mit 100 ml Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und ab-
gedampft. Chromatographie des Riickstandes (2.63 g) an 120 g Silicagel lieferte bei Elution mit
Toluol/Essigester 95:5 (4 1) 0.13 g Zuckerderivate. Weitere Elution mit Toluol/Essigester 9: 1
(3 ) und 8.5:1.5 (2 1) ergab nur Spuren Material. Elution mit 8: 2-Gemisch (2.5 1) lieferte schlief3-
lich 1.48 g Nucleosid 15, das in mehreren Portionen aus Ethanol kristallisierte, Schmp.
171-172°C. Ausb. 1.21 g (41%). ~ NMR (CDCl;): § = 6.05 (d, J = 6 Hz; 1'-H).
CyoHpsN3OpS (591.6) Ber. C 58.88 H 4.26 N 7.10 S 5.42
Gef. € 59.23 H4.44 N 7.32 S5.87

Rontgenstrukturanalyse von 3-Amino-6-(f-D-ribofuranosyl)-6 H-1,2,6-thiadiazin-1, I-dioxid
(16)

Kristalldaten: Farblose orthorhombische Saulen, CgH,3N;0,S, M = 279 g mol ™ !; Raumgrup-
pe P2,2,2, a = 13.918(8), b = 11.791(8), ¢ = 6.906(5) A, Vg, = 11333 A3, Z = 4, D_ =
1.637 gem™3; Hcy.k, = 26.8 cm™ !, Ungefahre Dimensionen des vermessenen Kristalls: 0.2 x 0.1 x
0.6 mm. ’

Intensitiatsmessung: 930 Reflexe Ak0 bis hkS mit4° < § < 62.5° wurden auf einem Zweikreis-
Diffraktometer (Cu-K,-Strahlung) vermessen. Eine Absorptionskorrektur wurde nicht durchge-
fuhrt. 864 Reflexe mit |[F|z 20, wurden zur Strukturbestimmung und Verfeinerung verwendet.
Die Struktur wurde durch direkte Methoden aufgekliirt und durch Least-squares-Rechnungen un-
ter Verwendung anisotroper Temperaturfaktoren fiir die schweren Atome und eines gemeinsamen
isotropen Temperaturfaktors fiir alle Wasserstoffatome bis zu R = 0.059 verfeinert14),

Die gefundenen Parameter sind in Tab. 2 zusammengestellt.

3,6-Dihydro-3-oxo-6-(B-D-ribofuranosyl)-2H- 1,2,6-thiadiazin-1, I-dioxid  (18): 0.74 g
(5 mmol) 6 wurden in 15 ml absol. Pyridin mit 40 ml HMDS 8 h bei 140 °C Badtemp. unter Riick-
fluB gekocht und nach Zugabe von 10 ml absol. Xylol Ldsungsmittel und Reagenzien i. Vak. ent-
fernt. Die Silylverbindung 18ste man zusammen mit 2.52 g (5 mmol) 1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-ben-
zoyl-B-p-ribofuranose (14) in 40 ml absol. Acetonitril, figte 12.09 ml (6 mmol) einer 0.496 M Tri-
methylsilylnonaflatldsung!2 in absol. 1,2-Dichlorethan zu und rithrte 5 h bei 24°C. Nach Ver-
dunnen mit CH,Cl; und Ausschiitteln mit gesitt. NaHCO;-Losung wurde die organische Phase
getrocknet (Na,SO,) und abgedampft. Den gelblich schaumigen Riickstand (3.29 g) chromatogra-
phierte man an 150 g SiO,. Elution mit Toluol/Essigester 9:1 (51), 8:2(41), 6:4(21),1:1(2)),
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2:3(D,1:4 2D, 1:9 (1 1 lieferte nur Spuren Zucker. Elution mit Essigester (3 1) und
Essigester/Isopropylalkohol 99:1 (1 1), 95: 5 (1 1) ergab schlieBlich 2.35 g (79.4) homogenes ben-
zoyliertes Nucleosid 17. 1.19 g (2 mmol) 17 wurden in 70 ml gesatt. methanolischem Ammoniak 3
Tage bei 24°C stehengelassen, abgedampft, in wenig Wasser aufgenommen und mit Ether extra-
hiert. Nach Zusatz von wenig Aktivkohle wurde die wiBr. Phase filtriert und abgedampft, wobei
0.55 g (98%) des freien Nucleosides 18 erhalten wurden, das sich bis jetzt nicht kristallisieren lie.
— UV (CH;0H): A, () = 234 (4630), 276 nm (5210). - NMR (D,0): § = 5.52(d, J = 5 Hz,
1'-H), 5.55(d, J = 7 Hz, 4-H), 7.32 (d, J = 7 Hz, 5-H).

Tab. 2. a) Ortsparameter und deren Standardabweichungen. — b) Thermische Parameter U; der
Formel

T = exp{-2n? - (U;,a*2h2+ - - - + 2U;,a*b*hK)] fur die schweren Atome (multipliziert mit 10%)

und ihre Standardabweichungen. Isotroper Tempeliaturfaktor fir die Wasserstoffatome: U =

0.011
- 4 - Ui Y2z Y33 Yay Yy Uz

N{1) 0.11%51 (3) 0.4266 (4) 0.4588 (8) N{1) 9 (2) 2k (2) 17 (1) 6 (3) -7 (2) 5 (2)
s(2) 0.1493 (1} 0.321 (1} 0.6450 (2) s{a} s (1) 19 (¢} 16 (¢} s (1) v (1) z (1)
o(21) 0.1023 (&) 0.2333 (4) 0.6190 (9) o{z1) 37 (2) 29 (2) 33 (1) 12 (2) -2 {2) 10 (2)
o(22) 0.1272 (3) 0.4koot (&) 0.8190 {9) o{22) 28 (2) 46 (3) 37 (1) 8 (3) 10 (2) 4 (2)
N(3) o.2612 (&) 0.3304 (5) 0.6161 (9) N(3) 13(2) 33 (3) 23 (3) 2 (3) -1 (2) 10 (2)
c{h) 0.2980 (&) 0.3283 (3) 0.5391 (10) cia) 19 (2) 17 (2) 18 (1) -4 (3) s (1) 1 (3
N{&} 0.3897 (&) 0.2962 (5) 0.4222 (10) N{k) 18 (2) 4o (3) 29 (1) 2 (3) -2 (3) "W (2)
c(s) 0.2482 (4) 0,3652 (5) 0.2733 (1) c(s) 20 (2) 28 (3) 22 (1) 3 () 2 (3) 3 (3)
c(6) 0.1623 (&) 0.k14b (5) 0.289) (10) c(6) 19 (3) 16 (2) 177 (1) 7 (3) 9 (3 v (2)
c(1) 0.0169 (4) 0.4719 (3) 0.4671 (10) c(rr) w0 (2) 17 (2) 13 (1) v () 2 (3) o (2)
c{2') 0.0092 (&) 0.5925 (&) 0.3873 (9) c{2') b (3) 16 (2) 18 (1) o (3) -2(3) 3 (2)
c(1) -0.0979 (4) 0.5986 (3) 0.3817 (11) c(3) 19 (3) 2% (3) 2 (0) -7 (3) -6 (3) 9 (2)
c(a) -0.1196 (&) 0.4778 (5) 0.2633 (11) c(hr) 15 (2) 22 (3) 8 (1) o (3) -9 (3) 4 ()
o(1) -0.0429 (3) 0.4061 (3) 0.3438 (6) o(v') 2y (2) 18 (2) =20 (1) 0 (z) -10 (2) 1 (2)
o(2') 0.0370 (3) 0.6713 (3) 0.5296 (7) o(z') 29 (2) 20 (2) 2k (1) -9 (2) -3 (2) -7 (2)
o(3') -0.1502 (3) 0.6171 (A) 0.5090 (7) o(3') 18 (2) 48 (3) 33 (1) -24 (1) 3 (2) 9 (2)
c(s) -0.1200 (5) 0.4682 (3) 0.0490 (13) c(s') 36 (3) 25 (3) 30 (2) b (3) -20 (&) s (3)
o(s') -0.1475 (3) 0.3562 (4) -0.0076 (8) o(3*) 32 (2) 28 (2) 30 (1) -6 (2) -11 (2) 12 (2)
H(N&) 0.419 (&) 0.261 (%) 0.3%32 (10)

M (N&) 0.436 (&) 0.312 (%) 0.314  (8)

H(C5) 0.279 (&) 0.366 (5) 0.166 (9)

H(cé) 0.143 (%) 0.433 (7) 0,139 (1)

H{c1') 0.001  (3) 0.467 (&) 0.627 (8)

H(c2+) o.0ks (&) 0.398 (5) 0.210 (10)

H{Cc3') -0.096 (5) 0.669 (6) 0.226 (n1)

H(ck*) -0.192 (5) o.438 (6) 0,36y (1)

H(02*) .07t (5) 0.728 (6} 0.43) (10)

H(03') -0.1k0  (3) 0.643 (7) 0.600 (13)

H{CS*) -0.146  (5) 0.515 (3) -0.03 (1)

Hr(cs*) -0.,048 (7) 0.467 (8) -0.022 (t4)

H(05') -0.213 (&) 0.365 () -0.013 (9)
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