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as-Triazine Derivatives With  Potential Therapeutic Action, 
X V .  Synthesis o/ N e w  "Blocked &Substituted 4-Thio-6-azauri- 

dines' ' 

"5-Substituted 4-thio-6-az~uracils" [I, 6-alkylthio-3,4- 
dihydro-5-thioxo-l,2,l-triazin-3(2H)-ones] have been converted 
with hexamethyldisilazane in 3-trimethylsilyloxy-5-trimethyl- 
silylthio-derivatives (II). These were condensed with 1-O-aeetyl- 
2, 3,5-tri-O -benzoyl-D -ribofuranose in the presence of anhydrous 
stannie chloride to afford the corresponding "l-(2',3',5'-tri-O- 
benzoyl- } -D -ribofuranosyl)- 4-thioxo- 5-substituted - 6-azauraeil" 

Ii1 vorangegangenen Arbeiten 1, 2 haben wir Nueleoside dargestellt, 
die sieh yon  ,,5-substituierten 4-Thio-6-azauridinen" ableiten und nicht  
in der Na tu r  vorkommen.  

Wit  beschreiben in der vorliegenden Abhar~dlung die Synthese yon 
neuert 6-Alky l th io-2- (2 ' ,3 ' ,5 ' - t r i -O-benzoy l - } -D-r ibo furanosy l ) -5 - th ioxo-  

4,5-dihydro-l ,2,4-triazin-3(2H)-onen (III) ,  die, wie ein Bliek auf die 
Formel  zeigt, ebenfalls als , ,4-Thio-6-azauridine" aufgefuBt werden 
kSnnen. 

Erhi tzen yon  ,,5-substituierten 6-Azauracilen ' 'a, 4 mit  Hexamethyl -  
disilazaa in A~lwesenheit yon Trimethylehlorsi lan ergab 6-Alkylthio-3- 
tr imethylsi lyloxy-5-tr imethylsi lyl thio-l ,2,4-tr iazine (II). I m  I g - S p e k -  
t rum der Silyl-Derivate I I  findert wit eine Bande bei 1080 em -1 (OSiMe3), 

abet kein ~ (C=O)  und  ~ (C=S).  
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Die Kondensation yon I I m i t  1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-D- 
ribofuranose 5 (IV)* in absolutem 1,2-Diehlorethan bei Raumtemperatur ,  
hi Anwesenheit yon wasserfreiem Zina(IV)-ehlorid ergibt nur N-1- 
Glyeosid (III)  mit  80--84~o Ausbeute. Die Diinnsehiehtchromatogramme 
zeigen, dab in der Reaktionsmischung keine 0-Glycoside vorhanden 
sind. Die optimale Reaktionszeit war 6--8  Stnnden. 
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Ein zweites bew/~hrtesl, 2 Verfahren betrJfft die Reaktion der 6- 
Alkylthio-2- (2',3',5'-tri-O-benzoyl)- ~- D -ribofnranosyl)- 1,2,4 - triazin - 3,5- 
(2H,4H).dione (V) 1 mit  0,5Mol. PzO5 in Pyridin. Die iibliche Aufarbei- 
tung ergab 85--87~o I I I -a ,  b. Die IdentR~t der durch beide Methoden 
erhaltenen Verbindungen wurde dureh Vergleiehe des ehromatogra- 
phischen Verhaltens, des Infrarot- und des Ultraviolett-Spektrums 
nachgewiesen. In  den IR-Spektren der Verbindungen l I I  iiberdeckt die 
starke Absorption der Acylgruppen eine erhebliche Zahl yon Schwin- 
gungen der heteroeyelischen nnd der Phenyl-l~este. Die C=O-GruppeK 
absorbieren im Bereich 1720 ~= 8 cm -1. Die Banden der Acylgrnppen, 

die an den Riboseresten gebnnden sind, sind 1280, 1320 em -1 ~ (C.CO) 

und l l l 0 ,  1182 em -1 v (CO.O). 
Die Konfiguration der blockierten 4-substituierten Nueleoside (III-a,  b) 

am C-1-Kohlenstoffatom der Kohlenhydratgruppe wurde durch Ver- 
gleich mit dem Thionations-Produkt bekannter , ,5-substituierter-6- 

* Ohne Formelbild. 
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Azauridine ' '1 festgelegt. Beide Thioder iva ten  waren identisch und  des- 

halb konnte  den Verb indungen  I I I - a  und  I I I - b  die ~-Konfigurat ion zuge- 
sehriebea werden. Diese Ergebnisse sind mit  der allgemein angenom- 
menen  ,,trans-Regel ''6-s im Einklang,  naeh der eine Halogenose, die 
eine Acy]oxy-Gruppe in Stellung 2 tragt ,  ein C-1--C-2-trans-Produkt 
ergibt;  dabei ist die Anfangskonf igurat ion der Halogenose am C-1 
belanglos. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden am Mikroheiztisch bestimmt und sind nicht 
korrigiert. Proben ffir Analysen und SpektrMmessungen wurden bei 30~ 
0,1 Torr 8 Stdn. fiber P205 getrocknet.  Die Papierchromatographie wurde 
aufsteigend auf Schleicher & Schfill-Papier 2043-b mgl durchgeffihrt. 
LSsungsmittelgemisehe : S(1) = 1-Butanol/Eisessig/Wasser (5 : 3 : 2) ; S(~) = 
= 1-Butanol/Wasser (86 : 14) ; S(3) = 2-Propanol/Wasser/konz. NH3 
( 1 4 : 4 :  1). Die Lage der Flecke wurde im UV-Licht, 254nm, ermittelt. 
Dfinnsehichtchromatographie wurde auf DC-Fertigplatten Kieselgel F254 
(Merck) durchgefiihrt. Lfsungsmittelgemische : S(a) = Benzol/EtOH (9 : 1) ; 
S(5) = Benzol/Essigester (7 : 3). Eine vorbereitende Sgulenchromatographie 
wurde in einer LKB 4218-Sgule durchgeffihrt, eine Fliel3geschwindigkeit von 
2,5 ccm/Min, wurde eingehalten. Die Fraktionen wurden in 10 Min.-Inter- 
vallen aufgefangen (Ultro-l~ae Fraction Collector LKB 7000). Die optische 
Drehung wurde an einem automatischen Hilger---~ratt Polarimeter gemes- 
sen, die UV-Spektren mit dem Unicam SP 1800-Spektralphotometer. 
Die IR-Spektren wurden auf dem Spektralphotometer UR I0 aufgenommen. 

d,5-Dihydro-6-methylthio-5-thioxo-2- (2r,3r,5"-tr~-O-benzoyl)-~-I)-ribo/urano- 
syl)-l,2,4-triazin-3(2H)-on (III  a) 

Methode 1 : Eine Mischung yon 4,5-Dihydro-6-methylthio-4-thioxo- 
1,2,4-triazin-3(2H)~on (I a) 3 (10 mMol), Hexamcthyldisilazan (15 ml) und 
Trimethylchlorsilan (1 ml) wurde 2 Stdn. uater  l~fickflul] erhitzt, bis eine 
klare rote LSsung entstanden ist. Der Uberschul3 des Hexamethyldisilazans 
wurde unter Vak. abgezogen, der 51ige Rfickstand, 6-Methylthio-3-tri- 
methy]silyloxy-5-trimethylsilylthio-l,2,4-triazin (II a), wurde wegen seiner 
Empfindlichkeit auch gegen Luftfeuchtigkeit ohne Destillation verwendet. 

3,1 g II  a wurden in absol. 1,2-Dichlorethan (100 ml) gelSst und mit  einer 
Lfsung yon 4,03 g (8 mMoI) 1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-ribofuranose in 
100 ml 1,2-I)ichlorethan 6 Stdn. bei 1Raumtemp. in Gegenwart yon 1,56 g 
(6 mMol) wasserfreiem SnC14 gerfihrt. Die LSsung wurde mit  50 ml Wasser 
behandelt, die org. Phase fiber Celite 535 filtriert, mit  gesgtt. NaI-ICOa- 
LSsung gewaschen, fiber Na2SO4 getrocknet und eingedampft. Der Riick- 
stand wurde in Benzol gelSst und auf einer Kieselgel-Sgule (50 g) aufgetragen. 
Man eluiert mit  Benzol und die einheitlichen Fraktionen [DC-Kieselgel, 
($6)], werden vereinigt und  in Vak. eingeengt. Der Rfickstand wurde aus 
MeOH umkristallisiert; 5 g (80~o) I I I  a, Schmp. aus MeOH 168--170 ~ 

(~)D25:--194 ~ (c = 0,5, CI:[Cla); R/: 0,91 (81), 0,91 (82), 0,89 (88), 
0,55 ($4) und 0,48 ($5). 

UV (EtOH) : Xmax 230 nm (log c 4,59) ; 328 nm (log ~ 3,97). 
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I R  (CHC13): t710 cm -1 ~ ( C ~ O ) ;  1280, 1320 cm -1 ~ (C" CO) und 1098, 
1182 em -1 v (CO ' O). 

C30H25OsN3S2. Ber. C 58,15, H 4,06, N 6,48, S 10,34. 
Gel. C 58,00, H 4,10, N 6,52, S 10,40. 

Methode 2: 6-Methylthio-2-(2' ,  3', 5]-tri-O-benzoyl) - ~-D-ribofuranosyl) - 
1,2,4-triazin-3,5(2H,4H)-dion (V a)1 (1,29 g, 2 mMol) wurde in 20 ml Pyr id in  
(0 ,1- -0 ,3% Wassergehalt)  gelOst und 0,244 g P2S5 (11 mMol) bei 50 ~ zuge- 
ffigt. Das Gemisch wurde un te r  Rfickfluf] 3 Stdn. gerfihrt. Die klare LOsung 
wurde nach 10 stdg. Stehen bei Raumternp .  dekant ier t .  Nach  E indampfen  
in Vak. bei 40 ~ wurde  in CHC13 gelbst und mi t  Wasser,  dann mi t  0,2N- 
NaHCO~-LOsung gewaschen, ge t rocknet  (Na2SO4) und in Vak. e ingedampft .  
Der  Rf ieks tand wurde  in Benzol  auf eine Kieselgel-S/~ule (25 g) aufgetragen.  
Man eluiert  mi t  Benzol,  sammeR die Haup t -F rak t ionen ,  das LOsungsmittel  
abgedampR.  Der  Rf icks tand wurde yon  Methanol  umkristal l is iert ,  u m  
1,05 g (85~o) yon  I I I a  mi t  Schmp. 168--170 ~ (Zers.) zu geben, ident isch 
mi t  dem durch direkte Glykosidierung (Methode 1) gewonnenen Produkt .  
Misch-Schmp.,  I R -  und  UV-Spek t rum,  DC und  Papie rchromatographie  
der zwei Proben  waren identisch. 

6-Benzylth.io-4,5-dihydro-5-thioxo-2- (2',3',5 ~-tri-O-benzoyl-~-D-ribo/uranosyl)- 
1,2,4-triazin-3(2H)-on ( I I I  b) 

Methode 1- E in  Gemisch yon 10mMol  6-Benzylthio-4,5-dihydro-5- 
thioxo-l ,2 ,4- tr iazin~3(2H)-on (I b) 4, Hexamethy ld i s i l azan  (20 ml) und  
Trimethylahlors i l~n (i  ml) wurden  2 Stdn. un te r  Rfickfluf~ erhitzt ,  un ter  
l~fihren und Feuehtigkeitsaussehluf3. Nach  Abdest i l l ieren des fiberschfis- 
sigen t t examethy ld i s i l azans  in Vak. wurde der l~fickstand (II  a) in 200 ml 
absol. 1,2-Diehlorethan gelSst. Zu dieser L6sung wurde  l-O-Acetyl-2,3,5-  
t r i -O-benzoyl-D-ribofuranose (4,03 g, 8 mMol) und  wasserfreies SnC14 (1,56 g, 
6 mMol) hinzugegeben.  Die Reak t ionsmischung  wurde  un te r  Feucht igkei ts-  
ausschluf~ 8 Stdn.  bei R a u m t e m p .  gerfihrt, die LSsung mi t  Wasser  (100 ml) 
behandel t  und  das Gemiseh fiber eine Cetite 535 Fi l te rschieht  abf i l t r ier t ;  die 
Celi te-Sehieht wurde  mi t  1,2-Dichlorethan gewasehen. Die org. Phase  wurde 
mi t  einer ges~tt.  NaHCO3-Lbsung und  Wasser  gewaschen, fiber Na2S04 
get rocknet  und abgedampR.  Der  R~eks tand  wurde  in Benzol gelbst und  auf 
einer Kieselgel-S/~ule (50 g) aufgetragen.  Man e]uiert mi t  Benzol ;  die ein- 
hei t l iehen Frak t ionen  (DC~Kieselgel, $6) wurden  gesammel t  und  eingedampft .  
Das rohe P roduk t  wurde  aus MeOH umkris ta l l is ier t ;  5,85 g (84~o) I I I  b. 
E ine  Analyseprobe ha t t e  den Sehmp. 160--162 ~ (Zers.); (~)~25. __ i51 o 
(c ~ 0,5, CHC18); R/: 0,92 ($1), 0,92 ($2), 0,92 (S~), 0,56 ($4), 0,49 ($5); 
U V  (EtOI-I) : ~max 230 n m  (log z 4,72), 326 n m  (log r 4,09); I R  (CHCl~) : 

1729cm 1 v (C=O) ,  1283, 1320cm-1 ~ ( C ' C O )  und  1100, 1183em-1 

(CO �9 O). 
C86H29OsN3S2. Ber. C 62,14, IK 4,20, N 6,03, S 9,21. 

Gef. C 62,00, ~I 4,40, N 6,00, S 9,23. 

Methode 2: Behandlung  yon 1,35 g (2 mMol) yon 6-Benzylthio-2,(2 ' ,3 ' ,5 ' -  
+ri-O-benzoyl)-~-D-ribofuranosyl)-i ,2,4-tr iazin-3,5(2H,4H)-dion (Vb)  1 wie 
un te r  Methode 2 zur  Dars te l lung yon I I I a  angeffihrt  wurde,  ergibt  das 
blockier te  ~Tueleosid I I I  b in 87O/o Ausb. ; Sohmp. (aus MeOIK) 160- - i62  ~ 
(Zers.) ohne Depression im Gemisch mi t  dem, fiber Methode l bere i te ten  
Produkt .  Das I R -  und UV+Spektrum, Dfinnsohichtohromatographie  und  
Papie rchromatographie  der zwei Proben  waren  identiseh. 
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