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Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich mit der Synthese neuartiger mesoionischer

Thiazolo[3,2-clpyrimidone auf der Grundlage der uracilischen Nucleoside Uridin 289,
Dersoxyuridin 290 und Thymidin 291.
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2 Einleitung und Problemstellung

Einleitung und Problemstellung

2.1. Uracil und seine Derivate

2.1.1. Struktur des Uracils

Bereits bevor die Stammverbindung der Uracile, das 2,4(1H,3H)-Pyrimidindion, aus Hefe [,
Weizenkornern® und Heringssperma ! isoliert werden konnte, waren zwei Methyl-
Derivate dieses heterocyclischen Systems bekannt: Das 6-Methyl-Derivat, welches bereits
1885 aus Harnstoff und Acetessigsaureethylester dargestellt wurde ®. Thymidin, das
entsprechende 5-Methyl-Derivat, konnte 1893 aus der Thymusdriise eines Kalbes isoliert
werden 6],

1901 gelangen Fischer und Roeder ' die Synthese des unsubstituierten Pyrimidindions 1
und die Aufklarung der Struktur. Dies erhielt den Trivialnamen Uracil. Fiir 1 kdnnen ins-
gesamt fiinf tautomere Formen formuliert werden: Eine Dilactam-Form 1a, mit zwei
amidischen Dioxo-Funktionen, drei Lactim-Lactam-Formen (1b, 1¢, 1d), mit je einer
Hydroxy- und einer Keto-Funktion, und das aromatische Dihydro-Tautomer 1e in der
Dilactim-Form (Schema 1).

0 OH 0 o OH
=02 ()- 100
O)\ﬁ 02\” HO)\H HO)\N HO)\N

1a 1b 1c 1d 1e
Schema 1

Die Rontgenstrukturanalyse des Pyrimidindion 1 zeigt, dass im Feststoff die Dilactam-Form
1a bevorzugt wird® . UV-19 und Raman-Spektren " belegen, dass auch in Lésung
Uberwiegend dieses Tautomer vorliegt. Das aromatische Dihydro-Tautomer 1e liegt erst
nach zweifacher Deprotonierung bei einem pH >> 7 vor '2,

2.1.2. Synthese des Uracils

Das Uracil ist Bestandteil vieler Naturbausteine und kann beispielsweise durch Spaltung
von Nucleinsaduren erhalten werden '3,



Ein Syntheseweg zur Darstellung von Uracil ist die Kondensation von Harnstoff 4 mit
Formylessigsaure 3, die in situ durch Erhitzen von Apfelsdure2 mit konzentrierter
Schwefelsaure erhaltlich ist ' (Schema 2).
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Alternativ kann der Harnstoff 4 in Gegenwart von Polyphosphorsaure (PPA) mit reiner
Malonsdure ' oder im Gemisch mit Fumarsaure '8! zu Verbindung 1 reagieren. Die Syn-
these von Uracil-Derivaten 8 nach Behrend et al.''” '® entstand zeitgleich mit der von
Fischer; dabei wurden offenkettige [-Enaminoester5 mit Isocyanaten 6 umgesetzt
(Schema 3).
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1968 nutzten Wamhoff et al.'" diese Methode, um aus cyclischen B-Enaminoester 9
heterokondensierte Uracile 11 zu erhalten. Das intermedidr entstehende Harnstoff-
derivat 10 cyclisiert in Gegenwart von Natronlauge zu dem entsprechenden Uracil 11
(Schema 4).
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Mit Pyridin als Losungsmittel und basischem Katalysator fiir den Ringschluss gelingt diese
Reaktion ohne Zwischenstufe in einem einzigen Schritt 2%,

Aus heterocyclischen B-Enaminoestern lassen sich noch weitere kondensierte Systeme
synthetisieren. So konnen mit Hilfe von Hexaethylsilazan und Trimethylchlorsilan oder mit
Natriumhydrid ungewohnliche Nucleoside dargestellt werden 2",

2.1.3. Uracil als Ausgangsverbindung

Aus Uracilen lassen sich eine Vielfalt von Produkten, die nur schwer auf anderem Wege
zuganglich sind, herstellen 1?2, Besonders an C-5 und C-6 des Heterocyclus substituierte
Uracile sind vielversprechende Edukte.

6-Amino-1,3-dimethyluracil 12 etwa ist in 5-Stellung leicht alkylierbar und cyclisiert in
Anwesenheit von PPA bei 140-150°C zu den entsprechenden Pyrrolo-
[2,3-d]pyrimidinen 14 (Schema 5).

CO,Et

T

CH3 12 CH3 13 CH3 14
Schema 5

Diese kondensierten Ringsysteme kdnnen auch durch Reaktion von 6-Aminouracil mit
Oxalylchlorid, Diketenen oder Chlorcarbonylsulfonylchlorid erhalten werden 23,

Auch halogenierte Uracile eignen sich als Ausgangsverbindungen fiir die Synthese von
kondensierten Heterocyclen. 6-Chlor-5-formyl-1,3-dimethyluracil 16, das leicht durch
Vilsmeier Formylierung ¥ von 1,3-Dimethylbarbitursaure 15 erhaltlich ist, reagiert bei
Erwdrmung mit einem Aquivalent Arylhydrazin 17 zu Pyrazolo[3,4-d]pyrimidinen 19
(Schema 6).
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Obwohl die Doppelbindung zwischen C-5 und C-6 bei 1,3-Dimethyluracil polarisiert ist,
besitzt sie nur eine geringe Reaktivitat gegenlber Diels-Alder-Reaktionen und
1,3-dipolaren Cycloadditionen. Methoden zur Aktivierung dieser Doppelbindung sind
jedoch beschrieben:

Bei Einsatz von Carbenen kann eine [2+1]Cycloaddition beobachtet werden. Die so erhal-
tenen 5,6-Methylpyrimidine 21 werden durch UV-Bestrahlung in 1,3-Diazindione 22
Ubergefihrt 1228 (Schema 7).

0
RN)I] Carben
/J‘\ /J'\
o] N 0]
R
20

Schema 7
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Eine weitere Aktivierungsmadglichkeit besteht darin, durch entsprechende Derivatisierung
des Ringsystems 20, die betreffende Doppelbindung an einem konjugierten Dien- oder
Aza-Dien-System 23 zu beteiligen 728 (Schema 8).
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Schema 8

Die Chemie des Uracils ist weitaus umfangreicher, als in dieser Arbeit dargelegt werden
kann. Einen umfassenden Uberblick bietet ein Review von Wamhoffet al. ?2.

2.1.4. Uracile mit biologischer Wirkung

In der Natur ist Uracil Bestandteil der menschlichen und tierischen RNA (Ribonucleinsaure).
Die Uracilderivate Thymin 26 und Cytosin 27 sind in der DNA (Desoxyribonucleinsaure)
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enthalten. 5-Hydroxymethylcytosin 28 und 5-Hydroxymethyluracil29 wurden aus
Bakteriophagen isoliert . Ein wichtiger Baustein zur Biosynthese des Pyrimidinringes ist
die Orotsaure 30 (Schema 9).

0 NH, NH
CHs CH,OH
HN)‘j/ N)j NZ ‘
O)\N O)\N O)\N
26 27

H H H 28

CH,OH
HN ‘

A

Viele der synthetisch hergestellten Uracil-Derivate zeigen biologische Aktivitat und werden
vielseitig in der Medizin angewendet.

HN ‘
O)\N
29 H 30

Schema 9
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Die bekannteste Gruppe sind die von der Barbitursaure 31 abgeleiteten Barbiturate. Sie
dienen als Schlafmittel und Narkotika 2% (Schema 10).

0 0
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Schema 10

Einflhrung eines aromatischen Restes bei C-5 (Phenobarbital 32), Verzweigung und Ver-
langerung eines aliphatischen Restes (Pentobarbital 33) und/oder N-Methylierung
(Hexobarbital 34) erhohen den Grad der Lipidldslichkeit. Damit wird (bei intravendser
Gabe) eine schnellere Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke und ein rascherer Eintritt der



Narkose moglich. Gegen Hyperthyreose (Schilddriiseniiberfunktion) werden unter
anderem Methylthiouracil 35 oder Propylthiouracil 36 als Thyrostatika verabreicht B' 32
(Schema 11).

CH
HN ‘ HN
S)\N S)\N
H 35 H
Schema 11

Diese Thioamid-Thyreostatika verringern durch die Inhibition der thyreodalen Peroxidase
direkt oder indirekt die Synthese von Schilddriisenhormonen. Die Oxidation von Jodid und
der Einbau von Jod in die Tyrosinreste des Thyreoglobulins werden somit gehemmt 9,

Weiterhin finden Uracil-Derivate auch Einsatz auf dem Gebiet der anti-cancerogenen Mit-
tel. Aufgrund der Ahnlichkeit zu den Pyrimidinbasen des Erbmaterials werden Uracil-
Derivate als "falsche" Basen in die DNA respektive RNA eingebaut, was zur Hemmung der
Synthese von DNA bzw. RNA oder sogar zur Bildung falscher Aminosauren nach Transkrip-
tion und Translation der DNA fiihren kann B3,

Eine dieser Verbindungen ist das Fluoruracil 37. Es wirkt als Uracil- und Thymin-Antago-
nist ¥, indem es die Thymidylat-Synthetase blockiert und somit die methylierende
Umsetzung von Desoxyuridylsaure zu Thymidylsaure verhindert. Dazu wird 37 in Kom-
bination mit Desoxyribose als Nucleosid 38 verabreicht. In dieser Form kann es von der
Tumorzelle aufgenommen werden. Die cytostatische Wirkung wird jedoch erst mit
phosphoryliertem Fluordesoxyuridin 39 erreicht (Schema 12).

Pl jodiiBe

37 HO 38 HO 39
Schema 12

Diese Phoshorylierung kann in vivo stattfinden, wenn die bendtigten Enzyme in der Zelle in
ausreichendem Malle vorhanden sind. Mangel an diesen Enzymen flhrt jedoch zur
Resistenz gegen das Medikament. Die Kombination aus Maskierung des Phosphats 39 und
anschlieBender intrazellularer Demaskierung umgeht dieses Hindernis.
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2.2. Glycoside

Kohlenhydrate stellen neben den Proteinen, Nucleinsdauren und Lipiden eine der vier
Hauptklassen der Naturstoffe dar. Aufgrund ihrer Vielseitigkeit kann man sie als die wich-
tigsten organischen Verbindungen der Erde ansehen. Sie dienen unter anderem als Gerust-
bausteine, Energiespeicher, Brennstoffe und Metaboliten.

Ketten von Kohlenhydraten, sogenannte Polysaccharide, gehéren zu den Strukturele-
menten der Zellwande von Bakterien und Pflanzen. So ist z. B. Cellulose die am haufigsten
auf der Erde anzutreffende organische Verbindung. Auch flir Vertebraten sind
Kohlenhydrate wichtige Bestandteile. In zahlreichen Strukturen liegen sie mit Proteinen
und Lipiden verbunden vor und dienen beispielsweise als Enzyme oder Coenzyme.

Haufig kommt es dabei zu einer glycosidischen Bindung. Eine solche wird durch die
Reaktion der besonders reaktionsfahigen Hydroxyl-Gruppe an Kohlenstoff-1 eines in der
cyclischen Halbacetal-Form vorliegenden Zuckers (Glycon) mit einer "nicht-Zucker-Kom-
ponente" (Aglycon) ausgebildet. Derartige Verbindungen werden allgemein Glycoside
genannt und entsprechen chemisch gesehen den Vollacetalen der Aldehyde.

Bei der Entstehung einer glycosidischen Bindung wird die stereochemische Orientierung
des in acyclischer Form diastereogenen Carbonyl-Kohlenstoffs festgelegt, wobei die bei-
den mdoglichen Stereoisomere als a- und B-Isomere bezeichnet werden. Dieses diastereo-
gene Kohlenstoff wird anomeres Zentrum oder vereinfacht anomeres C genannt. Wahrend
bei dem freien in Losung vorliegenden Monosaccharid die Umwandlung des a-Isomers in
das B-lsomer erfolgen kann (dieses Phanomen wird als Mutarotation bezeichnet), ist dies
durch die Bindung zum Aglycon in der glycosidischen Form nicht mehr méglich.

Je nach Art des Atoms, liber welches das Aglycon mit dem Glycon verbunden ist, wird von
O-, N-, S- oder C-Glycosiden gesprochen. Die beiden wichtigsten Gruppen sind die O- und
N-Glycoside.

Der einfachste Vertreter der O-Glycoside, die 1-O-Methylgucose 42, konnte nach der
Reaktion von Glucose 40 mit Methanol 41 in Anwesenheit katalytischer Mengen Chlor-
wasserstoff gewonnen werden B> (Schema 13).

CH,OH CH,OH
(@) (@)

OH OH

OH 4 CH;OH H—CI> OCH,

'Hzo
OH 41 OH
40 OH 42 OH
Schema 13

Natirliche O-Glycoside treten haufig in Pflanzen auf. Zu dieser Gruppe gehdren auch die
Disaccharide, wie z. B. Saccharose (Rohrzucker) 43 und Maltose (Malzzucker) 44. Rohr-
zucker (2-O-(a-D-Glucopyranosyl)-p-D-fructofuranose), bestehend aus je einem Molekiil
D-Glucose und D-Fructose, die a-1,2-glycosidisch miteinander verbunden sind, findet sich
in fast allen Frichten und in vielen Pflanzensaften. Maltose (4-O-(B-D-Galactopyranosyl)-



B-D-glucopyranose) tritt vor allem in keimenden Samen auf und besteht aus zwei
D-Glucosemolekiilen, die B-1,4-glycosidisch miteinander verbunden sind (Schema 14).

H OH
H o  HOHLC H
HO H
H o}
HO H
43
H OH
H o ]
HO
HO | H OH
H OH
o Hoq
H H
HO g
H OH
a4 H OH
Schema 14

Auch Polysaccharide gehoren zu den O-Glycosiden. Starke, Glycogen und Cellulose, die aus
D-Glucoseeinheiten aufgebaut sind, sind die wichtigsten Vertreter dieser Art.

Die kleinste Einheit der N-Glycoside sind die N-Glycosylamine. In ihnen ist die Hydroxyl-
gruppe des C-1 durch eine Aminogruppe ersetzt. Sie konnen als ,chiral substituiertes
Ammoniak” aufgefasst werden und eignen sich somit als chirale Matrices flir asymmetri-
sche Synthesen. Die saurelabile N-glycosidische Bindung kann am Ende, wenn die von der
Matrix induzierten Chiralitdtszentren eingebaut sind, leicht gespalten werden. Kunz et al. ©¢!
gelang auf diesem Weg die Synthese der enantiomeren Alkaloide (+)-Coniin und
(-)-Anabasin mit 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 45 als chirale Matrix
(Schema 15).

OPiv OPiv

Piv = C(H3C)3_C_

Schema 15

N-Glycoside sind ein wichtiger Bestandteil bekannter Organismen. Zu dieser Klasse geho-
ren beispielsweise die Nucleoside sowie wichtige Enzyme und Coenzyme, zu denen auch
Adenosintriphosphat (ATP) 46 und Nicotin-amid-dinucleotid-phosphat (NADP*) 47 zahlen
(Schema 16, Seite 10).
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T 0
Ho—||>—o—||>—o—F|>—o—CH2
OH OH OH
46
N CONH,
@
N
HO OH ﬁ ﬁ
HZC—O—T—O—T—O—
H H OH OH
o)
H H 47
Schema 16
2.3. Nucleoside

Die Nucleinsduren wurden 1896 von Miescher 57! entdeckt. Es sind hochmolekular zusam-
mengesetzte Verbindungen, deren vollstandige Hydrolyse den Zerfall in jeweils eine

heterocyclische organische Base und ein Kohlenhydratmolekiil sowie Phosphorsaure
bewirkt.

An dem Aufbau der DNA bzw. RNA sind flnf verschiedene organische Basen beteiligt.

Uracil 1, Cytosin 27 und Thymin 26 sind Pyrimidinbasen, wahrend Adenin 48 und Gua-
nin 49 zu der Klasse der Purinbasen zahlen (Schema 17).

NH,
/6 N
N 7 HN;
D 2
3 4 ?\l G
N 48 M H,N N
Schema 17

Diese Heterocyclen bilden mit dem Zucker, der entweder aus einer B-D-Ribose- oder
B-D-Desoxyribose Einheit besteht, ein N-Glycosid. Die glycosidische Bindung wird bei den



11

Pyrimidin-Derivaten zwischen dem N-1 der Base und dem anomeren C-Atom des Zuckers
geknlpft, wahrend bei den Purinen das N-9 diese Bindung tragt.

Diese fliinf Verbindungen werden allgemein Nucleoside genannt und bilden als Phos-
phorsaureester (Nucleotide) die Bausteine der DNA bzw. RNA.

Die DNA ist ein langes, fadenférmiges Makromolekiil aus zahlreichen Desoxyribonucleo-
tiden. lhre Struktur wurde 1953 von Watson und Crick % 3° aufgeklart. Demnach besteht sie
aus einem Doppelstrang von Polynucleotiden, die sich Uber Wasserstoffbriicken-
bindungen "strickleiterartig" verbinden.

Das Riickgrat dieses Doppelstranges bilden Desoxyribose-Einheiten, die tiber Phosphat-
gruppen zwischen dem 5'-C-Atom eines Nucleosids und dem 3'-C-Atom des ihm unmit-
telbar folgenden miteinander verkniipft sind. Die Sprossen der "Strickleiter" in der DNA
werden durch Variation der vier Basen Adenin 48, Guanin 49, Cytosin 27 und Thymin 26
erhalten. In der RNA tritt Thymin 26 Ublicherweise nicht auf; stattdessen stellt dort Uracil 1
die vierte Base dar. Zwei der vier Basen stehen sich dabei stets als unveranderliches
Basenpaar gegenuiber: Adenin/Thymin und Guanin/Cytosin. Dadurch bestimmt jede Base
den korrospondierenden Partner, so dass ein Strang die vollstandige Sequenz der Basen im
anderen festlegt.

Die beiden Strange sind folglich vollstandig komplementar zueinander. Es wird zwischen
dem nicht codierten und dem, die Information enthaltendem, codierten Strang unter-
schieden. Dementsprechend kann nur der codierte Strang die genetische Information
weitergeben.

Die beiden Strange winden sich zu einer schraubenartigen Struktur, einer Doppelhelix,
umeinander. Jede dieser Windung enthalt dabei zehn Basenpaare.

Ahnlich ist die RNA aufgebaut: Auch hier wird das Riickgrat aus den Kohlenhydrateinheiten
aufgebaut, die auf analoge Weise durch Phosphatgruppen miteinander verbunden sind.
Im Unterschied zu Desoxyribonucleinsaure dient in der RNA jedoch die Ribose, und nicht
die Desoxyribose, als Zuckerkomponente. Weiterhin tritt bei den Basen die oben genannte
Veranderung auf, Thymin 26 wird durch Uracil 1 ersetzt.

Das auffalligste Unterschied zwischen RNA und DNA besteht jedoch darin, dass die RNA,
auller in bestimmten Viren bzw. Phagen, nicht durchweg doppelstrangig vorliegt. Sie ist
jedoch ebenso zur Ausbildung von Wasserstoffbriicken zwischen komplementaren Basen
befahigt.

RNA dient nicht als Triger, sondern in erster Linie als Uberbringer der genetischen Infor-
mation; sie ist an der Biosynthese der Proteine beteiligt.

2.4. Pyrimidin-Nucleoside

2.4.1. Uridin

Bei der Biosynthese des Uridins wird zundchst der Pyrimidinring zusammengefiigt. Hierfir
ist die Bildung von N-Carbamylaspartat 52 aus Aspartat 51 und Carbamylphosphat 50 der
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entscheidende Schritt. In der darauffolgenden Reaktion wird der Ring unter Wasser-
abspaltung Uber eine Saureamidbildung geschlossen. Das entstandene Dihydroorotat 53
dehydriert mit Hilfe von NAD* zum Orotat 54. Im nachsten Schritt wird die glycosidische
Bindung geschlossen. 5-Phospho-ribosyl-1-diphosphat 55 reagiert unter Pyrophosphat-
Abspaltung mit dem Heterocyclus 54 zu Orotylat 56, dessen enzymatische Decarboxylie-
rung zu Uridin-5'-phosphat 57 fiihrt (Schema 18).

HOOC
HT j )Nij\
/C
o~ \
HN

coo®

50 51 K NAD*
H+ + NADH
o 0
HN ‘ HIN ‘
)\ o
)\ 0 N Cco0
o] N H

0 o
é) o 54
co%\\
HO OH H* J\ ‘ o\ P
57 o N o0 HO OH

®—o 0 55

0]
® - —r||>|—o
0 HO 56 OH
Schema 18

Der Abbau des Nucleotids 57 verlauft als Umkehrung der Biosynthese. Durch partielle
Hydrierung wird der Ring zwischen N-3 und C-4 gedffnet. Da jedoch bei der Uridin-Bildung
Kohlenstoffdioxid abgespalten wurde, wird als Abbauprodukt nicht Aspartat 51, sondern

das Decarboxylierungsprodukt -Alanin erhalten.

Uridintriphosphat ist als Coenzym an der Aktivierung und Ubertragung von Monosaccha-
riden zum Aufbau von Oligo- und Polysacchariden sowie Glycoproteinen und Glycolipiden
beteiligt. So Ubertragt beispielsweise Uridindiphosphat-Glucuronsdure, die anstelle des
dritten Phosphorsaure-Restes einen D-Glucuronsdure-Rest tragt, in der Leber diesen Rest
auf Stoffe, die als D-Glucuronide zur Entgiftung aus dem Korper ausgeschieden werden
mussen.
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Viele der heute gebrauchlichen Methoden zur Darstellung von Uridin leiten sich von der
Fischer-Helferich-Reaktion % zur Synthese von Glucosylpurinen ab. Bei dieser Variante wird
das Silbersalz eines Purins in heiBem Xylol mit einem durch eine Acetyl-Gruppe ge-
schiitzten Glucosehalogenid kondensiert. Die direkte Ubertragung dieser Methode auf
Pyrimidine gelang jedoch nicht ", Levene und Sobotka “?', die diese Reaktion 1925 erneut
aufgriffen, kamen zu dem Schluss, dass die Glycosidierung am N-1 des Uracils aufgrund
dessen Tautomerie nicht mdglich ist.

Durch Veresterung der Carboxyl-Sauerstoffe blockierten Hilbert und Johnson ™ diese
Tautomerie. Auf diese Weise gelang ihnen mit Tetra-O-acetyl-o-D-Glucopyranosyl-
bromid 59 und 2,4-Diethoxypyrimidin 58 die Synthese von 1-D-Glucosyluracil 61 3 44
(Schema 19).

OC,Hs OCHs
CH,0AC
H o H =
N + Oac H — N ‘
)\ ‘ o " )\
H  OAc
C,Hs0 N Y N
58 59 0
MeOH/HCI
HN

Schema 19

Der Austausch von Silber gegen Quecksilber fiihrte Fox et al. *! zu einer weiteren erfolgrei-
chen Reaktionsflihrung. Bei der sogenannten Quecksilber-Methode bleibt die Moglichkeit
der Lactim-Lactam-Tautomerie am N-1 des Uracils erhalten . Trotzdem ist diese
Syntheseroute um einiges schneller als die Hilbert-Johnson-Reaktion.
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Die Konfiguration der entstehenden glycosidischen Bindung bei der Reaktion mit
Schwermetallsalzen wird durch das Glycon bestimmt. Der Angriff des N-1 des Heterocyclus
erfolgt stets in trans-Stellung zu der Hydroxylgruppe am C-2 des Zuckers (Schema 20).

Pyrimidin H

Pyrimidin

H
Schema 20

Die Orientierung des zu substituierenden Halogenids am anomeren C-1 des Zuckers spielt
dabei eine geringe Rolle. Besitzt das Halogenid eine cis-Konfiguration zur Hydroxylgruppe
am C-2, so erfolgt bei der Substitution eine WALDEN-Inversion am C-1. Die entstandene
glycosidische Bindung steht somit trans zu der Hydroxylgruppe am C-2 7,

Einen anderen Weg, Pyrimidin-Nucleoside aufzubauen, stellt der Glycosylamin-Prozel3
dar & %9 Bei der Umsetzung von substituierten 3-Ethoxy-N-(ethoxycarbonyl)acrylamiden
mit einem Amin entsteht bei Zugabe von Essigsaure das entsprechende N-1-substituierte
Uracil. Wird als Amin-Komponente ein Glycosylamin eingesetzt, so konnen auf diesem Weg
entsprechende N-Glycoside dargestellt werden. Uridin 65 kann durch Reaktion von
3-Ethoxy-N-(ethoxycarbonyl)-acrylamid 62  mit  Tri-O-benzyl-D-ribofuranosylamin 63
erhalten werden (Schema 21).

0
BzO o
o  R= 0 HN
BzO OBz )\ ‘
0 N
HN RNH,63  HN CH;COOH
/J'\ T /J'\ -
o)
o OC,Hs ~OC,Hs 0 OGHs “NHR
62 64
BzO OBz
65
Schema 21

Bei dieser Methode ist, im Gegensatz zu den bereits erwahnten Synthesen, die
N-glycosidische Bindung zu Beginn der Reaktion bereits vorhanden. Den entscheidenden
Schritt hierbei stellt die Substitution der Ethoxygruppe in 3-Stellung des Acrylamids durch
das Amin mit anschlieBendem Ringschluss des Pyrimidins dar.

Auch die neueren Varianten leiten sich von einem der genannten Synthesewege ab. So
setzten Vorbriiggen et al. *® analog der Hilbert-Johnson-Reaktion persilyliertes Uracil 67 mit
1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranose 66 um. In Gegenwart eines Katalysators
(Kaliumnonaflat) und einer Lewis-Sdure (Zinntetrachlorid, Trimethylchlorsilan oder
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Trifluormethylsulfonsaure) wird die glycosidische Bindung zwischen Uracil und der
benzoyl-geschiitzten Ribose gekniipft (Schema 22).

(0]
: (0]
OSi(CH
HN (CHs)
‘ 1) Kat. / Lewis-Saure
HMDS / CH3CN N HN
o N 2) NaHCO; ‘
i - L] -
X
+ (H5C);Si0 N 0 N
BzO o OAc BzO
(o)
in situ
67 65
BzO OBz 66 BzO OBz
Schema 22

2.4.2, 2'-Desoxy-uridin

Phosphoryliertes 2'-Desoxy-Uridin entsteht als Zwischenstufe der Thymidin- und der Cyti-
din-Biosynthese. Bevor der Uracil-Ring in 5-Position methyliert bzw. der Carbonyl-Sauer-
stoff in 4-Position durch eine Amin-Gruppe substituiert wird, wird die Ribose in 2'-Stellung
reduziert. Dies geschieht mittels Thioredoxin unter Katalyse durch Ribonucleotid-
Reductase auf der Di- oder Triphosphat-Stufe. Das Thioredoxin besitzt zwei reaktionsfahige
SH-Gruppen, die bei der Reduktion des Zuckers mitwirken, wobei es als Wasserstoff-Donor
dient. Das entstandene Desoxy-uridindiphosphat wird anschlieBend mit Hilfe von
Adenosindiphosphat (ADP) zum Monophosphat 69 umgewandelt (Schema 23).

O 0
HN ‘ HN ‘

0 N Thioredoxin o) N

®—@®—o 0

HO OH )‘j
57

|
5 69

HO H
Schema 23
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Durch Reaktion von 5'-O-Acetyl-2'-O-tosyl-uridin 70 mit Natriumiodid 71 kann
2'-Desoxyuridin in situ entstehen ®Y. Das dabei gebildete Intermediat 72 kann dann mit
Hilfe eines Palladiumkatalysators im basischen Medium zu dem gewdinschten Produkt 73
hydriert werden (Schema 24).

HN HN HN ‘

O)\N Nal 71

; ) N 0] N
AcO 0) AcO 0] AcO o)
e S |
0]
HO I HO

HO OTs
70 — 72 — HN
[H]
ACO (0] N
¢ 0
HO 73 H
Schema 24

Die Veresterung der Hydroxylgruppe in 2'-Stellung des Uridins 74 zu Phenoxythiocarbo-
nyl 75 mit anschlieBender Dehydroxygenierung durch Tributylzinnhydrid 76 (Barton-
McCombie-Reaktion) in Anwesenheit von Aluminiumbornitrid 77 fuhrt zur Desoxyribose
78 52 (Schema 25).

u PhOCSCI U
O DMAP O
CH4CN

0 OH n-Bu;SnH76 O~ 0 OCSOPh

0
-Prysi— AIBN 77 i-Pr,Si—
74 PhCH; 75
0

U = Uracil o) U

Schema 25
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2.4.3. Thymidin

Nach der Bildung von 2'-Desoxyuridin-monophosphat 69 (Schema 23, Seite 15) erfolgt die
Methylierung des Heterocyclus in 5-Stellung zu Thymidin-monophosphat. Als
Methylierungs-Reagenz wirkt in Gegenwart von Thymidylat-Synthease die 5,10-Methylen-
tetrahydrofolsaure 79 (Schema 26).

OH H,C—N C—I[Glu]
N/ \CH
2
)\

H,N N N
H

79

Schema 26

Im Labor kann Thymidin problemlos Uber die Hilbert-Johnson-Reaktion dargestellt wer-
den B354, Auch die Quecksilber-Methode ist zur Synthese geeignet. Bei der Darstellung des
Quecksilbersalzes aus Thymin 26 und Quecksilber(ll)chlorid entsteht nicht, wie bei den
meisten Uracil-Derivaten, das Monopyrimidylquecksilber(ll)salz sondern Dithymidyl-
quecksilber(ll) 80, das dann mit Ribofuranosylchlorid 81 zu Thymidin 82 reagiert &> >
(Schema 27).

(0]
Hg
HN NH 0
’ 80 ‘ /K o
o) N N o HN
0] N
+
BzO o
BzO o
c BzO OBz
82
BzO OBz
81
Schema 27

Vergleiche zwischen dem Produkt der Hilbert-Johnson-Reaktion und der Quecksilber-Me-
thode ergaben jedoch unterschiedliche Werte bei der Messung der optischen Rotation
und den Schmelzpunkten fiir das erhaltene Thymidin.
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Modernere Strategien bedienen sich der Hilfe von Enzymen: So setzt Thymidin-Phospho-
rylase zusammen mit Phosphoribomutase in Gegenwart von Mangan(ll)chlorid
5-Methyluracil und Natrium-2'-desoxy-ribose zu Thymidin um &7,

2.5. Virustatika auf Desoxyuridin- und Thymidin-Basis

In Kapitel 2.1. wurde bereits auf die biologische Aktivitat der Uracile hingewiesen. Insbe-
sondere Desoxyuridin- und Thymidin-Derivate werden als Pharmaka eingesetzt (z. B.
Fluordesoxyuridin 38, Idouridin 83, AZT 84). Die Wirkungsweise des Anticancerogens
Fluordesoxyuridin 38 wurde bereits dargelegt. Dasselbe Wirkungsprinzip findet auch bei
antiviralen Arzneistoffen Anwendung. Veranderte Nucleoside werden in die Virus-DNA
eingebaut und hemmen auf diese Weise deren Reproduktion. Es gibt hierbei zwei
Moglichkeiten, Desoxyuridin und Thymidin wirksam zu modifizieren. Die eine besteht
darin, den Heterocyclus durch Substituenten zu andern, wie etwa anhand von Verbin-
dung 38 (Schema 12, Seite 7) gezeigt.

Bei Idoxuridin 83 (Schema 28) handelt es sich um ein weiteres halogeniertes Desoxyuridin.
Anstelle von Fluor befindet sich hier Jod in 5-Stellung; auch dieses Molekiil wird in Folge
eines kompetitiven Antagonismus zu Thymidin in die DNA eingebaut. Dieser Wirkstoff
findet etwa in Form einer Hautsalbe zur Therapie von Herpes simplex Anwendung. Da bei
hoherer Dosierung jedoch auch nichtinfizierte Zellen betroffen werden, kann Idoxuridin
nicht systemisch angewendet werden (Schema 28).

0]

HN

A

HO o)

HO
83

Schema 28

Die andere Mdglichkeit zur Modifikation des Molekiils stellt die Anderung des Zuckers dar.
Innerhalb eines DNA-Stranges sind die einzelnen Nucleoside (iber eine Phosphor-
saurediester-Bruicke zwischen C-3 des einen Zuckers und C-5 des anderen verbunden. Es
bietet sich daher an, eine dieser Stellen so zu manipulieren, dass eine Verbriickung nicht
mehr maoglich ist, was zwangslaufig zur Hemmung der viralen Reverse-Transcriptase flhrt.
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Zu den erfolgreichsten Transkriptase-Inhibitoren gehoren 3'-Aziodo-
2'3'-didesoxythymidin ~ (AZT)84 und 2'3'-Didesoxyinosin 85, die beide als
AIDS-Therapeutika (AIDS = acquired immunodeficiency syndrom) eingesetzt werden
(Schema 29).

0
NH,
HN
)\ ‘ HN ‘
o) N )\
HO
o) HO o) N
o)
N3
84 85

Schema 29

Die Wirkung des AZT beruht auf der hoheren Sensibilitat der viralen Reverse-Transcriptase
gegentiber dem Wirkstoff als gegentliber der DNA-Polymerase a. Dies ist Grundlage der
selektiven anti-HIV-Aktivitat des Arzneimittels. In hoherer Dosis wirkt AZT jedoch toxisch.
Es konnten Falle von Myositis (Schwachung der Extremitatenmuskulatur) oder Schadigung
des Knochenmarks beobachtet werden F#.

2',3'-Didesoxyinosin wirkt auf gleiche Weise wie AZT. Es ist in seiner Wirkung sogar effek-
tiver und zeigt keine Nebenwirkungen.

2.6. Problemstellung

Wie bereits dargelegt, finden Uracil-Derivate dank ihrer hohen biologischen Aktivitat ein
breites Anwendungsgebiet als Wirkstoffe. Dabei sind vor allem Uracil-Nucleoside im
Zeitalter von Krebs und HIV von groBem Interesse.

Zur Erweiterung der praparativen Uracil-Chemie sollen in dieser Arbeit nun, aufbauend auf
frihere Arbeiten ®¥, Thioisomiinchnone auf Basis nucleosidischer Uracile synthetisiert
werden.

Dabei soll, ausgehend von friiheren Erfahrungen des Arbeitskreis Wamhoff©* Y, versucht
werden, aus Uridin, 2'-Desoxyuridin und Thymidin durch Thionierung in 4-Stellung und
anschlieende Anellierung an N-3 und C-4 des Uracil-Ringes die entsprechenden
Thioisomunchnone zu erhalten.
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Allgemeiner Theoretischer Teil
3.1. Mesoionische Verbindungen

3.1.1. Definition und Struktur

Bereits 1882 stellten Emil Fischer und Emil Besthorn die erst mesoionische Verbindung, das
Dehydrodithizon 86, her®?. 1895 folgten Arbeiten von Max Busch lber mesoionische
Triazole 87, 89 und Thiodiazole 90 ¥ (Schema 30).

Ph R R R

\ /
/NjN N —S
g S N S) Y,

Ph/N\'l\’l)\S RN X R/N\"\i’ S

86 87 X=NR 90

88 X=0

89 X=S

Schema 30

Die Struktur all dieser Verbindungen wurde jedoch erst spater entdeckt. 1938 fand
Schonberg bei Untersuchungen an den Verbindungen 87, 88, 89 und 90 heraus, dass es
sich dabei nicht, wie von Bush angenommen, um Bicyclen, sondern um Hybride mehrerer
dipolarer Grenzformen handelt %,

Baker und Ollis bewiesen, dass sowohl Verbindungen 86 90 als auch das von Earl und
Mackney '®> dargestellte N-Phenylsydnon 91 (Schema 31) zu der selben Gruppe Heterocy-
clen gehort. Die auBBergewohnliche Struktur dieser Stoffklasse verdeutlichten sie mit der
Bezeichnung mesoionisch®® (mesomer + ionisch®®' bzw. Mesomerie + ionisch ©®)
(Schema 31).

S o) R S
R, R, 0 1 ;
R ON, R; \N/@ 2 N
91a 91b 91c
Schema 31

Bereits bei der Einflihrung dieses Begriffes war ihnen bewusst, dass diese Beschreibung auf
eine grol3e Zahl, vielfach noch unbekannter, Substanzen anwendbar sein muss. Um eine
Klassifizierung zu ermdglichen, fiihrten sie folgende Definition ein ¢

Eine Verbindung kann als mesoionisch bezeichnet werden, wenn sie eine fiinf- oder
moglicherweise eine sechsgliedrige Verbindung ist, die nicht zufriedenstellend durch eine
kovalente oder polare Struktur dargestellt werden kann und ein (iber die Ringatome verteiltes
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Elektronensextett besitzt. Der Ring enthdilt eine positive Ladung, die durch eine entsprechende
negative Ladung an einem kovalent gebundenem Atom oder kovalent gebundener Gruppe
ausgeglichen wird.

Diese Definition schloss auch Sechs-Ring-Systeme mit ein. 1976 empfahlen Ollis und
Ramsden ® jedoch, die Anwendung ausschlie8lich auf flinfgliedrige Verbindungen zu
beschranken. Die Urspriinglich genannten sechsgliedrigen Substanzen sollten unter der
Bezeichnung "mesomere Betaine" zusammengefasst werden. Schema 32 zeigt einige
dieser Systeme.

S
© Y 5
5 )\ CH,
AN /
X
‘ NZ N \> N N{)
® ‘
N 6))\s /J*\ >
l = N
: X =CH, N i,
Y,Z=0,5
92 93 94
Schema 32

Eine weitere Spezifizierung mesoionischer Systeme erfolgte 1979 durch Ramsden . Er
betrachtete diese Verbindungen als eine besondere Art flinfgliedriger mesomerer Betaine.
Somit konnen nicht alle fiinfgliedrigen mesomeren Betaine auch gleichzeitig als
mesoionische  Verbindungen  betrachtet werden. 4,8-Diazapentalen95 und
1,4,8-Triazapentalen 96 *°! sind Beispiele flir mesomere Betaine, die keine mesoionischen
Verbindungen sind (Schema 33).

R1
N
- <
/g )
Rs
95 926

Schema 33

Eine weitere Gruppe, die nicht in diesen Definitionsbereich fallt, sind Ylide, da sie durch
eine einzige dipolare Struktur ausreichend beschrieben werden konnen 1,

Der Begriff mesoionische Verbindungen fand allgemeine Akzeptanz. Um jedoch nicht
immer mehrere Strukturformeln fiir eine einzelne Verbindung angeben zu miissen, wurde
nach einer einheitlichen Schreibweise gesucht. Dabei ergeben sich mehrere
Moglichkeiten:
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Gezeigt werden diese in einer allgemeinen Form, in der a, b, ¢, d, e und f flir Atome oder
Gruppen, entsprechend den Gegebenheiten im Molekiil, stehen (Schema 34).

b’_—_\a b—a b—a b—a

Y A [\

Cié/e\f é\d/e\f C\d/e\f C\d/e\f

97 98 99 100
Schema 34

Form 97 wird im allgemeinen bevorzugt, da darin die positive Ladung Uber den
heterocyclischen Ring verteilt und die negative Ladung von einem Substituenten, der
kovalent an den Ring gebunden ist, getragen wird 7%, Nach Baker und Ollis ¢ wird durch
diese Schreibweise auch die Aromatizitat des Ringes hervorgehoben.

Es ware jedoch verfehlt, aus der in dieser Weise angegebenen Struktur auf eine starke
Polarisierung zu schlieBen oder allein anhand dieser einen Schreibweise anzunehmen,
Aussagen Uber chemische Merkmale oder Verhaltensweisen treffen zu konnen. In Betain-
Typ 98 wird der zwitterionischen Charakter der Verbindung betont, Schreibweise 99

hingegen betont die Delokalisierung des n-Elektronen-Systems ",

Anhand des chemischen Verhaltens mesoionischer Verbindungen gelang es Ollis und
Ramsden %° diese in zwei unterschiedliche Gruppen zu unterteilen, Typ A und Typ B.

Diese beiden Gruppen unterscheiden sich durch die Verteilung der acht © -Elektronen

(sechs m- Elektronen im Ring, zwei exocyclisch), wodurch das unterschiedliche
Reaktionsverhalten hervorgerufen wird (Schema 35).

Thb—a2 2h—ip!

J o\ g\
\d/ —~f AN d/ '
T 101 ' 102
Typ A Typ B

Schema 35

Die Ziffern geben die Anzahl der Elektronen an, die ein Atom zum

Acht-n-Elektronensystem beitragt ©”. Um dies zu erreichen, miissen a und ¢, bzw. b und ¢,
entweder di- oder trivalente Heteroatome sein 2,

Heterocyclen des Typs A 101 sind 1,3- Dipole, die mit zahlreichen Dipolarophilen in einer
1,3-dipolaren Cycloaddition reagieren konnen (Weiteres dazu unter 3.2.) Verbindungen
des Typs B 102 reagieren unter Ringoffnung zu acyclischen Valenztautomeren, die sich
dann zu weiteren Produkten umsetzten 73,

Werden a bis f durch Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt,
ergeben sich rechnerisch 228 maogliche Strukturen 72, Viele dieser Heterocyclen sind bisher
unbekannt. Bis 1980 waren es 60 Verbindungen des Typs A und 13 des Typs B 73. Zudem
wurden bis 1982 zwei selenhaltige mesoionische Verbindungen des Typs A dargestellt 72,
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3.1.2. Mesoionische Verbindungen des Typs A

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, sich der strukturellen Vielfalt der mesoionischen
Verbindungen des Typs A synthetisch zu nahern. Die Methode nach Ollis und Ramsden
erfolgt Uber die Reaktion von 1,3-Dipolen mit Heterocumulenen *°., Bei dieser Reaktion
Uberlagern sich die beiden m-Systeme der Reaktanden zu einem gréRBeren c-System U4

(Schema 36).
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Schema 36

Bei Austausch von a, b, ¢, d, e und f gegen die oben erwdahnten Atome ergeben sich
rechnerisch neun 1,3-Dipole, die mit zehn Heterocumulenen (e =C, a und f ersetzt durch
-0, -S, -NR und -CXY) reagieren konnen (Schema 37).

R R R
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R R R
G)*H G)—H G}—H
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N—-H N—-H N—-H
105 108 111
Carbonylimine Azomithinimine Thiocarbonylimine
Schema 37

Die meisten der

bekannten

mesoionischen

Heterocyclen sind von den

Azomethiniminen 108 abgeleitet. Verbindungen, die sich von Nitrosoiminen 104 und
Thionitrosoiminen 110 ableiten, wurden bislang noch nicht beschrieben.
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Die bekanntesten Verbindungen des Typs A sind die Sydnone 112, die Miinchnone 113,
die Isominchnone 114 und die Thioisominchnone 115 (Schema 38).

o© 114 0® 115
Isomiinchnone Thioisomiinchnone
Schema 38
Durch Dehydratisierung von N-Nitroso-N-phenylglycin 116 (R' = Phenyl, R*=H) mit

Essigsaureanhydrid 117 stellten Earl und Mackney ' das erste Sydnon 91 dar - benannt
nach Sydney, dem Ort der Erstsynthese (Schema 39).

O
/—COZH —{
Ph—N + o] —_—
\ o *\<
116 117 O 91
Schema 39

Die Cyclodehydratisierung von N-Nitroso-a-aminosauren stellt die bislang einzige
bekannte Moglichkeit zur Synthese von Sydnonen dar. Durch Austausch von
Essigsaureanhydrid gegen Trifluoressigsaureanhydrid gelang es Fridman et al. V?,
3-Methylsydnon 118 darzustellen. Auf dhnliche Weise kann 3-Benzylsydnon 119 erhalten
werden 8 (Schema 40).

118 R=CH, 120 X =Cl

Schema 40
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Die Variation der Substituenten in 4-Stellung kann durch elektrophile Substitution des
Sydnons (R? = H) erfolgen V178, Einfiihrung von Chlor 120 oder Brom 121 in Position 4
gelingt durch eine anodische Halogenierung, wahrend sich die Versuche, auf diesem Wege
zu fluorierten, respektive iodierten Produkten zu gelangen, sich als erfolglos erwiesen 4.,
4-lod-3-(3'-pyridyl)sydnon 122 kann mit Hilfe von N-lodsuccinimid aus 3-(3'-Pyridyl)sydnon
dargestellt werden ¥,

Die Gruppe der Miinchnone kann auf ahnliche Weise wie die Sydnone erhalten werden: Als
Ausgangsverbindung fir die Cyclohydratisierung dienen N-Acylaminosdauren 123 8784,
1964 stellten Huisgen et al.®" auf diese Weise das erste Miinchnon (R', R®*=Phenyl,
R?=Methyl) dar. Eine Alternative zu dieser Methode bietet die Reaktion von
Arylacyltetracarbonylferrat(0)-Salzen 125 mit Imidoylchloriden 124. Alkylierte Derivate (R’
oder R? = Alkyl) auf diesem Weg nicht darstellen ® (Schema 41).

cl
Rz_N:< +  [R,COFe(CO),IM*
126
R
124 R1, Ry =Ar
125 R, = Ar oder Alkyl

Schema 41

Die ersten Isomiinchnone 129 wurden 1974 durch mit Kupferacetylacetonat 128
katalysierte thermische Cyclisierung von Diazoketonen 127 gewonnen 8 &1 Die
erhaltenen Produkte erwiesen sich als tGiber den Verlauf mehrerer Wochen Luft gegentiiber
stabil. Dies lasst sich ggf. auf die Ausweitung der dipolaren Resonanzstruktur durch die
aromatische Substituenten zurtickfihren (Schema 42, Seite 26).
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NO, NO,
0 C
) u(acac), 128 &) O
2 N N e 0 X0
2 0] - (0]
N2, o \
~ \]/ N _@')\‘
Ar Ar=Ph Ar \ Ar \
p-MeOPh L _
127 p-BrPh 129
Schema 42

Der Mechanismus dieser Reaktion verlauft wahrscheinlich Giber ein anfanglich gebildetes
C-1-zentriertes Kupfercarbenoid, das anschlielend durch intramolekularen Angriff des
freien Elektronenpaars am Carbonylsauerstoffatom an C-4 den mesoionischen Ring
bildet #8291,

Unabhangig voneinander stellten Maier® °3 und Padwa ®+*¢ fest, dass analog zu
Schema 42 Rhodium(ll)-katalysierte Reaktionen ebenfalls zu den gewiinschten
Isomiinchnonen flihren. Diese konnten jedoch aufgrund ihrer ausgepragten Reaktivitat bei
dieser Reaktionsflihrung nur als Zwischenstufen nachgewiesen werden 52,

Auch zu Thioisomiinchnonen 115 sind in der Literatur Darstellungsmdoglichkeiten, auf die
in einem eigenem Kapitel (siehe 4.1) genauer eingegangen wird, bekannt.

3.1.3. Mesoionische Verbindungen des Typs B

Wie bereits unter 3.1. erwdhnt ist fir Heterocyclen des TypsB die Bildung von
Valenztautomeren durch Ring6ffnung charakteristisch.

Auch fur Verbindungen des Typs A konnen derartige Tautomere formuliert werden; der
Unterschied zwischen beiden Klassen liegt in der Ringoéffnung. Wahrend sich bei
Heterocyclen des Typs B der Cyclus zwischen b und c 6ffnet, wird fir den Typ A eine
Ringoffnung zwischen a und e vermutet % (Schema 43).

/bTa\ b—y73

Ce ) - .

TypA -l ew_ - ¢
\d/ (f) —e—f
b—a b=—a

Typ B / [ @ ,‘:‘\e — e=—f
N

C——-

Schema 43
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Eine derartiges Gleichgewicht, wie fir Typ A beschrieben, wurde fiir Sydnon 91
angenommen ¢ 971 bisher konnten jedoch keine eindeutigen Belege dafiir gefunden
werden.

Huisgen et al. ®®1% konnten durch geeignete Abfangreaktion des Zwischenproduktes, des
Acylaminoketens 131, den Nachweis auf die Valenztautomerie des Minchnons 130
erbringen. Da jedoch die Lage des Tautomeriegleichgewichtes stark auf der Seite der
cyclischen Struktur liegt, reichte die Konzentration des Aminoketens fiir einen
spektroskopischen Nachweis nicht aus (Schema 44).

0
o P
Ph N
0 R, (0]
NR _
CH;—N o __~f¢?
_» 3
[@—=0)] Rz__N\
R1

Ph Rs

130 131 132
Schema 44

Die Lage des Gleichgewichtes zwischen den einzelnen Valenztautomeren ist bei Typ B 102
von der Natur der beteiligten Heteroatome abhangig: Fiir Sauerstoff ist das Triketon 133
stabiler als der mesoionische Ring 134, wahrend fiir Schwefel 1919 oder Stickstoff > 104
das Gegenteil der Fall ist (Schema 45).

(0) Ph
') ‘L‘
0]
Pho 133
S Ph
S [ g
(0]
Ph
135
Ph
N——=N
S ‘
/N:N
oH 137

Schema 45
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Verbindungen des Typs B besitzen zwar 1,3-Dipole, gehen jedoch mit einer Vielzahl
elektronenarmer Dipolarophile keinerlei Reaktion ein. Stattdessen lasst sich das
exocyclische Sauerstoffatom der Verbindungen dieses Typs leicht protonieren. Diese
Eigenschaft haben Verbindungen des TypsB mit anderen, nicht mesoionischen,
heterocyclischen Betainen gemein 2,

3.1.4. Nomenklatur

Obwohl eine klare Begriffsdefinition gefunden und eine allgemein akzeptierte
Strukturschreibweise eingefiihrt wurde, hat sich in der Literatur bisher noch keine
einheitliche vereinfachte Nomenklatur durchgesetzt. Bei Begriffen wie 'Sydnon' und
'‘Minchnon' handelt es sich um Trivialnamen, die sich von Orten wie Sydney und Minchen
ableiten, in denen diese Verbindungen zum ersten Mal dargestellt werden konnten. In der
Literatur finden sich zur Benennung mesoionischer Systeme insgesamt vier verschiedene
Methoden, die auf unterschiedlichen Kriterien basieren.

Zur Veranschaulichung des Unterschiedes dieser Benennungen seien hier die in der
Literatur verwendeten Bezeichnungen des von Huisgen et al.®Y synthetisierten
Minchnons 130 aufgefiihrt und die der Benennung grundliegenden Kriterien kurz
erwahnt: (Schema 46).

Ph 130
Schema 46

[) y—5 Keto-2,4-diphenyl-3-methyl-3,5-dihydro-1-oxa-3-azol

Ohta '*® versuchte mit diesem Vorschlag, den Heterocyclus ohne Ladung zu benennen. Auf

die Delokalisierung der m-Elektronen soll durch das Symbol y aufmerksam gemacht
werden.

[1) mesoionisches 2,4-Diphenyl-3-methyl-1,3-oxazol-5-on

Auch hier wird der zugrundeliegende ungeladene Ring benannt und der besondere
Charakter durch das Adjektiv "mesoionisch" ausgedriickt .,
1) Anhydro-5-hydroxy-2,4-diphenyl-3-methyl-1,3-oxazolium-hydroxid

Hier wird die Nomenklatur fiir Betaine zugrunde gelegt®® . Der mesoionische
Heterocyclus wird als dehydratisiertes Derivat einer Base bezeichnet. Es wird somit ein
quartares Ammoniumsalz 139 betrachtet (Schema 47).
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Schema 47

IV) 2,4-Diphenyl-3-methyl-1,3-oxazolium-5-olat  (N-Methyl-2,4-diphenyl-1,3-oxazolium-
5-olat)

Auch hier ist die Betain-Nomenklatur zu Grunde gelegt. Es wird dabei nur der
deprotonierte kationische Teil des Salzes, also die mesoionische Verbindung an sich,
beschrieben. "

Da Mesoionische Verbindungen eine spezielle Unterklasse der Betaine darstellen, sind die
Systeme /Il und IV als die aussagekrdftigsten anzusehen. Sie werden in der Literatur etwa
gleich haufig genutzt, wahrend die Systeme / und Il eher selten Anwendung finden.

Wird von einer Substanzklasse gesprochen, werden diese unter dem Sammelbegriff des
Heterocyclus zusammengefasst. Die Minchnone 113 fallen daher, ebenso wie die
Isomiinchnone 114 und die Miinchnonimide (f = NR), in die Gruppe der mesoionischen
Oxazole 73],

3.2. 1,3-dipolare Cycloaddition

3.2.1 Cycloadditionen allgemein

Wie bereits in 3.1.1. erwahnt, kdnnen mesoionische Heterocylen durch Reaktion eines
1,3-Dipols mit einem Dipolarophil erhalten werden *°., Dieses Prinzip der 1,3-dipolaren
Cycloaddition zur Finfring-Synthese wurde bereits 1960 bekannt und deckte ein weites
Feld ab. 19106l

Um feststellen zu kdnnen, ob es sich bei einem Ringschluss auch mechanistisch gesehen
um eine Cycloaddition handelt, stellte Huisgen™ zur Kennzeichnung einer solchen
Reaktion 6 Regeln auf, wobei er die erste Regel aus dem von Diels und Alder 181110
entwickelten Reaktionsmechanismus fiir pericyclische Reaktionen ableitete.

Regel 1: Cycloadditionen sind Ringschlisse, bei denen die Zahl der -Bindungen erhéht
wird.

Bei der Betrachtung der Dieckmann-Kondensation "' und der Piperidin-Synthese aus
Aminen und Pentamethylendibromid, bemerkte Huisgen, dass jene Reaktionen zwar dieser
Regel folgten, jedoch die Anzahl der Endprodukte entgegen den von Diels-Alder fiir
derartige Reaktionen aufgestellten Regeln nicht der Summe der Edukte entsprach. Dies
fuhrte zur zweiten Regel.

Regel 2: Cycloadditionen sind nicht mit der Eliminierung kleiner Molekile oder lonen
verbunden. Das Cycloaddukt entspricht der Summe der Komponenten.
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Auch der Verlauf der Addition von Ammoniak 141 an Phoron 140 """ entspricht nicht dem
einer [1,3]-Dipoladdition. Vielmehr handelt es sich dabei um eine Aminaddition an
entsprechend elektrophile Doppelbindungen, in deren mehrstufigen Verlauf
NH-Bindungen gebrochen werden (Schema 48).

0 0 0
—_ —_
i 140 CHs H,C 1'\:;2 CH, H,C N CH,
143
+
NH, 141
Schema 48

Regel 3: Cycloadditionen vollziehen sich ohne Lésung von c-Bindungen.
Mit der vierten und flinften Regel wird die Gruppe der Cycloadditionen erweitert.

Regel 4: Cycloadditionen kdnnen intramolekular ablaufen, wenn eine Molekel die nétigen
funktionellen Gruppen beherbergt.

Regel 5: Bei einer Vereinigung von mehr als zwei Komponenten ist nur die zum Ring
fuhrende Reaktionsstufe eine Cycloaddition.

Die Erkenntnis, dass der Ring eines primar gebildeten Cycloaddukts leicht gedffnet oder
gespalten werden kann, fihrte schlieB8lich zur letzten Regel.

Regel 6: Die Produkte der Cycloaddition brauchen nicht bestandig oder isolierbar zu sein;
die Cycloaddukte miissen aber zumindest als Zwischenstufen auftreten.

Diese Definition basieren nicht auf mechanistischen Betrachtungen, da es fir
Cycloadditionen keinen einheitlichen Reaktionsmechanismus gibt.

Cycloadditionen lassen sich nach der Zahl der neu gekniipften -Bindungen oder nach der
GroBe des entstehenden Ringes einteilen. Im haufigsten Fall treten zwei Komponenten zu
cyclischen Verbindungen zusammen, wobei zwei o-Bindungen auf Kosten zweier
n-Bindungen entstehen 8,

Entsteht aus einer solchen Kombination ein ladungsfreier flinfgliedriger Ring, so wird dies
als eine 342 -> 5 Cycloaddition bezeichnet.
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Geschieht eine solche Reaktion zwischen einem, einem Molekil mit positiver und
negativer Formalladung (1,3-Dipol) und einem Mehrfachbindungssystem (Dipolarophil),
kommt es zu einer 1,3-dipolaren Cycloaddition (Schema 49).

®

b
208 -
d

C > a
\

b
..\C
i,
d—e €

Schema 49

3.2.21,3-Dipole

1,3-Dipole sind Verbindungen, deren Elektronenverteilung durch eine zwitterionische
Oktett-Struktur widergegeben werden kénnen 8, Dabei besitzen alle ein allylanionisches
n-System, indem vier Elektronen sich Uber drei parallel angeordnete m-Molekiilorbitale
verteilen. Im Gegensatz zu Allylanionen, in denen das mittlere der drei Atome ladungsfrei
ist, besitzen 1,3-Dipole dort eine positive Formalladung. Diese kompensiert die formelle
negative Ladung, die, wie in den All-Oktett-Grenzformeln (Schema 50 und

Schema 53) zu sehen, sich Uber die beiden auf3enstehenden Atome verteilt [''2. Die Oktett-
Struktur kann als ein Heteroallylanion angesehen werde.

Der Begriff "1,3-Dipol" darf nicht dazu verleiten, diesen Stoffen ein hohes elektrisches
Moment im Grundzustand zuzuschreiben. Der erwahnte Ladungsausgleich unter den
mesomeren Grenzformeln ist so weitgehend, dass nur ein geringes Dipolmoment
resultiert '3,

Die Mesomerie kann noch ausgeweitet werden. Im Unterschied zu den Allylanionen ist der
1,3-Dipol a-b-c in der Lage zwei der vier n-Elektronen am Zentrum b zu lokalisieren. Daraus
ergibt sich ein Elektronensextett, also eine unvollstandige Valenzschale, an a oder c,
verbunden mit einer positiven Formalladung. Das jeweils andere terminale Teilchen (a
bzw. c) ist somit das negative Zentrum mit einem freien Elektronenpaar (Schema 50).

® O]
] /b\%) -~ C;) /b\C Oktett-Struktur
%9/ -b\C? - C;)/ b‘\ﬁc‘) Sextett-Struktur
Schema 50

Die beiden Oktett-Strukturen in Schema 50 zeigen, dass es sich bei den Heteroallylanionen
um ambidente Nucleophile handelt. Bei der Betrachtung der Sextett-Formeln ist aber auch
eine ambidente Elektrophilie zu erkennen.

Obwohl die Sextett-Struktur nur wenig zum Grundzustand der Verbindung beitragt, darf
sie nicht vernachlassigt werden: So 1a63t sich sowohl die Nucleophilie als auch Elektrophilie
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der 1,3-Dipole experimentell '"?belegen . Diese Ambivalenz ist wichtig fiir das Verstandis
des Mechanismus, der Reaktivitat und Regioselektivitat der Cycloaddition.

Verbindungen des Allyl-Typs 145 sind gewinkelt. Tragt der Dipol eine weitere n-Bindung in
unmittelbarer Nachbarschaft, wird dieser linear. Eine solche Struktur entspricht dem
Propargyl-Allenyl-Typ 144 (Schema 51).

Propargyl-Allenyl-Typ Allyl-Typ
®
® ©o
a=—b—c a/b\gD
o © b
g:]:b:C (;)/ \C
144 145
4p 4p
Schema 51

In Systemen ohne zusatzliche Doppelbindung (Allyl-Typ) kdnnen Elemente der V. und VI.
Hauptgruppe (NR-, PR-, O, S) die Position von b einnehmen. Im Propargyl-Allenyl-Typ kann
die Rolle des mittleren Atoms nur von Elementen der V. Gruppe Gibernommen werden, da
nur sie in der Lage sind, im quartaren Zustand die positive Ladung zu tragen.
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In Schema 52 sind die méglichen 1,3-Dipole in ihrer Oktett-Struktur dargestellt:

Propargy-Allenyl-Typ

Nitrilium Betaine

—C=N—-—C > —C=N—C Nitrilylid
® \ o ® \
©
—C=N—~N -~ —(C=—N=—N Nitrilimin
® \ o @ \
S
—=N—0 -—> —(=—N—0 Nitriloxid
® o ®

o/ 6 /

N=N—-o°=C - N=—N—C Diazoalkane
© N\ © N\
e
NE%—N B e ﬁ):é\-j):N Azide
\ \
S e . .
N=N—-~0 -— N=—=N=—0 Nitroxid
® ®
Schema 52

Wie zu sehen, lassen sich fiir den Propargyl-Allenyl-Typ sechs verschiedene 1,3-Dipole
formulieren, die wiederum in zwei Betainklassen unterteilt werden kdnnen. In beiden
variiert die anionische Ladung vom Carbanion tber den Iminstickstoff zum Oxidsauerstoff.
Dieses Ordnungsprinzip findet sich auch in der Nomenklatur (-ylid, -imin, -oxid). Weiterhin
verrat der Name die Beziehung des Dipols zu den Nitrilen und zum Stickstoffmolekdil.

Es sollte noch betont werden, dass die linearen Molekile der Nitriloxide und das
Distickstoffoxid jeweils zwei aquivalente Satze an vier m-Elektronen besitzen. Durch
Variation des Zentrums b konnen jeweils sechs Verbindungen des Allyl-Typs mit Stickstoff
und Sauerstoff als mittleres Atom erhalten werden (Schema 53, Seite 34).
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Stickstoff als mittleres Zentrum Allyl Typ
\ ® e/ \@ ® /
C(—N—-C: - C—N=—=C Azomethinylide
/] N\ /N

o __ T
C=—=N—o-N - ‘C—N—N Azomethinimine

/C= —8 - /C_NZO Azomethinoxide
< >C:Tl—§\ - >Ce—(’?:N\ AzyIide>

\

N:(l?l—_ﬁ_)\ - @N—ﬁzN\ Azide
\

N:(I?I—S - © N_(’T':O Distikstoffoxide

® © o @
0=—=N—o0 - O_T:O Nitroverbindungen

c—0—-cC -~ :C—O0=—=C Carbonylylide

- :C—0O=—N Carbonylimine

C:o—8 - c—gzo Carbonyloxide

N—0—R -~ N—O=—N Nirosimine

~
\ ® \e ® i i
N:o—éo_ - N Nitosoxide
® S) ®
O:O—S -— 0—0=—0 Ozon

Schema 53
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Die bei den Azo-Strukturen aufgefiihrten Azylide 146 konnen wegfallen, da sie mit
Azomethiniminen 108 jeweils eine Resonanzstruktur der selben Komponente bilden
(Schema 54).

I |
R R
1\ /g\/R4 -~ 1\/%\ /R4
o o
R, 108 R, 146
Azomethinimine Azylide
Schema 54

Da der Stickstoff eine negative Ladung bereitwilliger tragt als der Kohlenstoff, kommt den
Azomethiniminen die groBere Bedeutung zu.

Ahnlich verhalt es sich mit Verbindungen, in denen a durch Sauerstoff ersetzt wird. Als
Resultat ergibt sich nur ein System, die Nitroverbindungen.

Dieses Phanomen findet sich auch bei den Dipolen mit Sauerstoff in der Mitte:

Drei Carboxylbetaine, zwei Nitrosobetaine gefolgt von Ozon.

1,3-Dipole mit hoheren Homologen (Phosphor, Schwefel) sind bekannt. Einige der
Schwefelverbindungen sind bereits im Schema 37 in Kapitel 3.1.2. aufgefiihrt.

Systeme, in denen b durch Kohlenstoff ersetzt wird, sind nur schwer zu realisieren. Handelt
es sich um einen tetraedrisch substituierten Kohlenstoff kann die Ladung nicht mehr
ausgetauscht werden, da der sp*-hybridisierte Kohlenstoff als Isolator wirkt. Eine "innere
Oktettstabilisierung" ist mangels verfligbaren Elektronenpaares nicht mehr maoglich
(Schema 55).

c—C—C C—C—N— c—C—0!
au an a
147 148 149
Schema 55

Huisgen P8 erwahnte 1963 Moglichkeiten fiir 1,3-Dipole mit Kohlenstoff als mittleres Atom.

Eine dieser Moglichkeiten ist die "externe Oktettstabilisierung”, d. h. ein Ligand f des
Sextettzentrums a besitzt ein freies Elektronenpaar, das zur Stabilisierung beitragt
(Schema 56).

— ® o O
f—a—b—-c -~ —a—b—c¢
|
b=C
_ o ® o |
f—a—b—-c¢ -~ f=—a—b—-c¢
Schema 56

Als Beispiel dient die Reaktion von Isonitril mit Ketenen, die zu 1:2 Addukten flihren ',
Das hypothetisch gebildete Zwischenprodukt 150 soll einen solchen extern stabilisierten
Dipol darstellen, der sich mit einem weiteren Ketenmolekiil als Dipolarophil zu einem
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Flinfring vereinigt. Diese Zwischenstufe besitzt jedoch nicht die, fiir einen 1,3-Dipol
charakteristischen, vier n-Elektronen, sondern nur zwei (Schema 57).

@o o
R—NEC—C/ - R—N:%—C//
® %\ \

Schema 57

Eine weitere Moglichkeit sind die ungesattigten Carbene und Nitrile, deren Grenzformeln
jedoch nur durch Elektronensextett widergegeben werden konnen. In diese Gruppe fallen
die Vinylcarbene 151, Ketocarbene 152 und Ketonitrene 153 (Schema 58).

| | | >
|
\T/ ¢ W\ o~ ¢ W\ 7 ¢ Ny YC A
151 152 153 154

Schema 58

Die hypothetische Zwischenstufe 154 der Favorskii-Umlagerung "' sollte ein 1,3-Dipol mit
stabilisierender exo-Doppelbindung am Kohlenstoff sein. Aber auch alle diese
Verbindungen sind Reaktanden, die iber zwei n-Elektronen verfiigen "2,

Zweifel an der Ahnlichkeit des Reaktionsmechanismus dieser Verbindungen mit
1,3-dipolaren Cycloadditionen kamen auf als die Umsetzung eines aromatischen
Ketocarbens mit Fumarsdureester und Malonsdureester jeweils das gleiche Produkt
ergaben 6],

3.3. Mesoionische 1,3-Dipole
Zu den 1,3-Dipolen gehéren auch die mesoionischen Heterocyclen.

Durch ihre "Elektronenverteilung" (siehe Schema 35) enthalten die Systeme des Typs A
einen maskierten 1,3-Dipol, der drei der funf Ringatome beansprucht. Eines der
verbleibenden Atome, ein Kohlenstoffatom in 4 oder 5-Position, tragt den exocyclischen
Substituenten mit der negativen Ladung.

Von groBBtem Interesse sind die mesoionischen Verbindungen, die sich von
Azomethinyliden 106, Azomethiniminen 108, Carbonylyliden 103, Thiocarbonylyliden 109
und Thiocarbonyliminen 111 ableiten. Zu ihnen gehoéren die bereits besprochenen
Sydnone, Miinchnone, Isomiinchnone und Thioisomiinchnone.

In Schema 59 auf sind diese Heterocyclen in ihren Oktett- und Sextettformeln aufgefiihrt.
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Der Vergleich von Minchnonen mit Isominchnonen zeigt den Einfluss des Substituenten
mit der negativen Ladung "7l Nur durch die Position des Substituenten ergeben sich, bei
gleicher Anordnung im Ring, zwei unterschiedliche 1,3-Dipole.

Dieses Phanomen spiegelt sich in dem Produkt der 1,3-dipolaren Cycloaddition des
jeweiligen Heterocyclus wider.

Bei der Addition des Munchnons an ein Dipolarophil entsteht unter Abspaltung von
Kohlenstoffdioxid ein Pyrrol '8, wahrend Isomiinchnone unter Isocyanatabspaltung in ein
Furan Gibergehen 2,

Sydnone (Azomethinimin-Dipol)
N—0 ®N—0
— — N
3 L
(Azomethinylid-Dipol)
R, R,
\ \@®
17 (0] IC/ (0]
R /N\_ o -~ R /N\_ o
2 @ |C 5 2 |C 5
Rs Ry

(Carbonylylid-Dipol)

R, Ry
® ®
/C=O\ \/C/— O\
| - |
N N €
R2/ Y@\ Rs Rz/ Y@\ R;
0 o

R, R
® \@
/C=S\ /C/—S
N | G—_ -~ N LG
R2/ = R3 Rz/ Y@ R3
0 0

Schema 59
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Spezieller Theoretischer Teil

4.1. Thioisomiinchnone

Bei Anhydro-4-hydroxy-1,3-thiazolium-hydroxyd 156 (Trivialname: Thioisomiinchnon)
handelte es sich um eine der beiden moglichen mesoionischen Verbindungen, die einen
Thiazol-Ring als Grundgerist besitzen (Schema 60).

Schema 60

Aufgrund seiner leichten Zuganglichkeit ist es fur die praparative Chemie von grof3em
Interesse. Die erste Verbindung dieser Art wurde bereits 9 Jahre vor Sydnon 91
dargestellt %, Koenigs und Geisler"™ erhielten durch Reaktion von S-(2-Pyridyl)-
thioglycolsaure 157 mit Essigsaureanhydrid 117 eine Verbindung, fiir die sie die kovalente
Struktur des Thiophenol[2,3-b]pyridins 158 vorschlugen (Schema 61).

o)
N Ac,0117 X
— >
/
N S/\COZH N/ S
157 158
Schema 61

Die Eigenschaften dieser Verbindung waren jedoch mit der vorgeschlagenen Struktur
nicht in Einklang zu bringen, was Tschitschibabin und Woroshtzow "> veranlasste, als
einzige Erklarungsmaoglichkeit die Keten-Struktur 159 zu postulieren.

Erst nach Beschreibung des Sydnons als mesoionische Verbindung durch Baker et al. '*"
folgerten Duffin und Kendall "*?, auch fiir das von Koenigs und Geisler erhaltene Produkt sei
eine mesoionische Struktur 160 zu formulieren (Schema 62).

Schema 62
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Die Reaktion von (5)-(2-Chinolyl)thioglycolsdaure > bzw. (S)-(2-Benzimidazolyl)-
thioglycolsdaure "2 mit Essigsaureanhydrid 117 unter jeweils gleichen Bedingungen
fuhrten jedoch zu Produkten mit unterschiedlichem chemischen Verhalten. Dies fihrte zu
einer erneuten Diskussion der Struktur. Dipolare Grenzstrukturen mit Schwefel als
Ladungstrager (positiv 161a und negativ 161b) als auch die Verteilung dieser Ladung tber
den benachbarten Ring (161c und 162b) wurden in Betracht gezogen. Auch ungeladene
Strukturen wie 162c wurden fiir moglich erachtet (Schema 63).
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Schema 63
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Allgemeine Betrachtungen durch Baker und Ollis 8" und Beobachtung von Solvatochromie
-Effekten durch Duffin und Kendall"?3 fiihrten schlieBlich zu der heute allgemein
anerkannten Zuordnung der Thioisominchnone zur Gruppe der mesoionischen
Verbindungen. Das Reaktionsverhalten des mesoionischen Verbindungsteils kann jedoch
in Einzelfallen erheblich von dem anellierten Ringsystem abhangen.

4.1.1. Synthesemethoden

Es gibt zahlreiche Methoden zur Synthese mesoionischer Thiazole, jedoch alle nutzen
Thioamide als Ausgangsverbindungen.

Potts et al."** setzten Thiobenzanilid 163 und Bromessigsdure 164 in Gegenwart von
Triethylamin 165 um und erhielten nach Dehydratisierung von Sdure 166 durch
Essigsaureanhydrid 117 Verbindung 167 (Schema 64).

(0]
Ph\ﬁs Br S/Y S
NEt; 165 )\ Ac,O/NEt e
_—— OH #» ~olet
+ W X N

N CoH Ph N

H Ph
163 164 Ph 166 PR* 167 PP

Schema 64
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Die  Isolierung

alkylsubstituierter

Thioisominchnone

aufgrund  ihrer

Hydrolyseempfindlichkeit nicht einfach. Sie erwies sich bisher als nur dann erfolgreich,
wenn es sich bei allen Substituenten um Aryl-Gruppen handelte, da diese den
mesoionischen Ring stabilisieren.

1977 fand Potts'?!

beim Einsatz von

1,2-Dielektrophilen eine Methode, den

mesoionischen Ring in einem Schritt zu erhalten. Hierbei wurden Thioharnstoff 169 oder

Thiocarbamat 168 mit a-Halogenessigsaurechlorid 170 umgesetzt. Die Verbindung 168
bzw. 169 reagieren als 1,3-Binucleophil, das durch Alkylierung des Schwefels ein nicht zu

isolierendes Intermediat (171 bzw.

(Schema 65).
Ry 5 Br: Ph
+
N
4 N COLCl
169 R, = SR

172) bildet,
_ on —
0]
S
/K cl
Ry T
L Ph _
172 R, =SR
Schema 65

das spontan zum Ring schlieBt

174R, = SR

Diese Synthese ermdglicht auch den Einsatz nicht-arylierter substituierter Thioamide.
Durch Reaktion von Thioharnstoff mit 1-Cyanoformanilid kdnnen z. B. Amino- oder Cyano-
Funktionen in den Ring eingefiihrt werden .,

Potts und Murphy"* setzten o-(Tosylhydrazono)phenylessigsaure 177 (Zimmermanns-
Reagenz'?") als 1,2-dielektrophilen C 2-Baustein ein. Anders als bei den Halogensdure-

Derivaten 170 erfolgt hier Acylierung des Stickstoffs.

Die als Zwischenprodukte

nachweisbaren Diazoamide 178 und 179 besitzen carbenoiden Charakter und reagieren

unter
(Schema 66).
S
N
175R =
176 R = H

NNHTos

Schema 66

Stickstoff-Abspaltung zu den mesoionischen Heterocyclen 180 und 181

19
©i )\ 180 R=Me
R 181 R=H

S
N (0]
)\
N R ]
178 R=Me
179R=H
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Padwa et al.U'?® griffen diese Methode einige Jahre spater auf und erzielten den
Ringschluss der Diazoamide 178 und 179 durch den Einsatz eines Rhodium-Katalysators
(Dirhodiumtetraacetyl).

Eine Alternative zu den bereits erwahnten Methoden ist die Reaktion mit gem-Dicyano-
epoxiden 182 12 139 Der erste Schritt verlauft analog der bekannten Epoxid-Ring6ffnung
durch Thioharnstoff 163 oder Thiocyanat-Derivate. Das hierbei intermediar gebildete
Oxathiolan 184 reagiert jedoch nicht zum entsprechenden Episulfid weiter, sondern
spaltet sukzessive zwei Molekiile Cyanwasserstoff ab und bildet liber die Zwischenstufen
eines Oxathiols 185 und anschlielend eines Ketens 186 die gewiinschte mesoionische
Verbindung 183 (Schema 67).

Ph

Ph S
O N 72
CAS — G
N -
Ph CN
H ph )F_'
182

N\ 183
O

] Ph
NC CN CN
Ph C47

Ph
0 Ph ///
-HCN -HCN ~—Ph
S
NHPh NHPh

Ph 184 Ph 185 Ph 186 _
Schema 67

e]O)

163 Ph

Die Umsetzung von 187 mit Maleinsaureanhydrid 188 fiihrt zu Thicisomiinchnon 189 mit
einem Essigsdure-Rest in 5-Stellung des mesoionischen Ringes Y. Die Cycloaddition
verlauft Gber eine 1,4-Addition des Thioamids 187 an Anhydrid 188, das durch Transfer
eines Ring-Wasserstoffes an die Methylengruppe des Essigsaure-Restes in Produkt 189
umgewandelt wird (Schema 68, Seite 42).
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S ©
| °
/C\ + o —
HT R,
R, 187 188 R;
l )
[ ©
)
=, N0
0 —
e
s R, R, =H,CH; CsHq R

Schema 68

Ohne Thioamid verlduft die Synthese Uber das 1,3-Dithiolan 192. Bei der Reaktion von 192
mit Anilin 193 erhielten Gotthardt und Weisshuhn3? {(iberraschenderweise das
2,3,5-Triphenylthioisomiinchnon 183. Der nucleophile Angriff des Anilins in 4-Stellung des
Dithiolans 192 fluhrt unter Ringoffnung zu Dithiocarbonester 194, der nach

intramolekularer Cyclisierung unter Schwefelwasserstoff-Verlust zu 183 aromatisiert
(Schema 69).

Ph NH, hoS Ph
Ph\N/.____.>>/Ph oh
~
S S N S
® + —_ S \ NH|— ®
O 'st
S)
o Ph " Ph Ph o Ph
192 193 L 194 — 183
Schema 69

Auf diesem Weg konnen 3,3-verbriickte mehrkernige mesoionische Thiazole 195
dargestellt werden '*3 (Schema 70).

& Ph

CH,

Schema 70
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4.1.2. Umsetzung von Thioisomiinchnonen

Thioisomunchnone besitzen einen maskierten Thiocarbonylylid-Dipol, der durch den Ring-
Stickstoff in gewissem Malle stabilisiert wird ['>* (vgl. Schema 59, Seite 37). Dieser Dipol
befahigt die mesoionische Verbindung, mit zahlreichen elektronenarmen Olefinen unter
1,3-dipolarer Cycloaddition zu reagieren (beispielsweise: Dimethylmalat, Fumarat,
N-Phenylmaleinimid, = Maleinsaureanhydrid,  Methylvinylketon,  Acrylnitril).  Die
entstehenden 1:1 Addukte 196 lagern sich durch Schwefel- respektive Isocyanat-Extrusion
in Thiophene 198 bzw. Pyridon-Derivate 197 um (Schema 71).

‘ \ / ®s=AD

R 197 198
Schema 71

Welcher der beiden Heterocyclen bevorzugt gebildet wird, kann durch die Wahl der
Substituenten am mesoionischen Ring gesteuert werden. Ist der Heterocyclus nur in 2- und
3-Position aromatisch substituiert, entsteht bei der Reaktion mit 1,3-Dipolarophilen in der
Regel ein Pyridon. Ein weiterer Aromat in 5-Stellung beglnstigt die Phenylisocyanat-
Abspaltung, dies fiihrt zur Bildung eines Thiophens™*. Durch Ringanellierung an
Positionen 2 und 3 des mesoionischen Heterocyclus wird die Isocyanatabspaltung
unterdriickt, man erhalt Pyridon-Derivate %5,

Bei Cycloadditionen mit symmetrischen Alkenen sind theoretisch zwei Addukte maglich,
mit asymmetrischen entsprechend vier.
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Die Reaktion mit verschiedenen Olefinen hat gezeigt, dass die oben erwdahnte
Cycloaddition stereoselektiv verlauft 4. Schema 72 zeigt die bevorzugt gebildeten
Bicyclen.

0]
o
199
COPh
COPh
Phoc
COOEt
ﬂ COPh
0
> ”
H
N H
Ph/ Ph
COOEt 201
Schema 72

Bislang wurde die strukturelle Variation der Cycloaddukte durch die Beschaffenheit der
eingesetzten Thioisomiinchnone beschrankt; in allen Fallen wiesen sie mindestens einen
Aryl-Rest in 2-, 3-, oder 5-Position auf (erforderlich zur Stabilisierung des mesoionischen
Heterocyclus, s.0.). 1992 fanden Padwaet al. eine Mdglichkeit, alkylsubstituierte Ring-
Systeme als Zwischenstufe einzusetzen '*\. Als Ausgangsverbindung diente ein cyclisches
Thiolactam 202 bzw. 203, das mit Bromessigsaurechlorid 204 und Triethylamin 165 zum
entsprechenden Anhydro-4-hydroxy-1,3-thiazoliumhydroxyd reagiert. Diese instabile
Verbindung lagert sich in Anwesenheit von N-Phenylmaleinimid 205 spontan zu
Intermediat 206 bzw. 207 um, aus dem anschlieBend unter Schwefelwasserstoff-
Abspaltung das Pyridon 208 bzw. 209 entsteht (Schema 73).
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BrCHZCOCI 204
202 R=Me O
203R=H - 206R=Me -
205 207R=H

209R=H
Schema 73

Bei dem Versuch, Heterocyclen mit mehreren Stickstoffatomen zu synthetisieren, setzten
Sheradsky und Itzhak Azocarbonyl- 3¢ bzw. Nitroso-Dipolarophile 1'*”! ein, erhielten jedoch
unerwartete Produkte: Die Reaktion des 2,3,5-Triphenylthioisomiinchnons 183 mit
Azocarbonsauremethylester 210 ergibt zunachst den fir die 1,3-dipolare Cycloaddition
typischen Bicyclus 211. Aufgrund seiner Reaktivitat fihrt die Pyrolyse unter Ring6ffnung
zum Thioxohydrazid 212. Erhitzen des Bicyclus 211 in Methanol oder Ethanol bedingt die
Addition eines Alkohollatm-Molekiils und nachfolgender Bildung des 2-Alkoxy-5-(1,2-
dimethylcarbonyl)hydrazino-2,3,5-triphenyl-thiazolidin-4-ons 213 (Schema 74).

Ph
N—COCH;
/
CO,CH,
/ +ROH
s CO,CH; Ph
N Ph
Ph N N
Ph 0
0 CO,CH;

Ph, |\ Ph o
212 X S
RO N
° \

213 HN\COZCH3
Schema 74

Eine weitere Variation des entstehenden Heterocyclus ermdglichte die Methode von
Avalos et al.'% 3 Durch Reaktion von Anhydro-2-N,N-butylmethylamin-3,5-diphenyl-
4-hydroxythiazol-hydroxyd 214 mit chiralen Nitroalkenen 215 gelang die Synthese von
Dihydrothiophen-Derivaten 218 - 221. Der Austausch von D-Galacto- gegen D-Manno-
substituierte Nitroalkene verdeutlicht die hohe Diastereoselektivitdt der 1,3-dipolaren

Cycloaddition. Ohne das chirale Auxiliar - etwa mit (E)-fNitrostyrol (R=Ph) als
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Dipolarophil - entsteht ein Diastereomerengemisch der Paare 218/220 und 219/221
(Schema 75).

R R=D-galacto-(CHOACc),CH,0Ac
W CONHPh

CONHPh

Me 220 Me 221
Schema 75



47

AuBer den gezeigten (3+2 — 5) Cycloadditionen sind weitere Ringschlu3reaktionen mit
mesoionischen Thiazolen mdglich. Kato et al. ' etwa setzten sie mit 2-t-Butyl-
6,6-dimethylfulven 222 in einer (3+3 — 6) Addition zu einem Dihydrothiopyrancarb-
anilid 224 um (Schema 76).

Ph
—» | tBu S O
N
Ph
t-Bu B Ph h
183 222 / 223
Ph
CONHPh
\ S
Ph
224
Schema 76

Auch (3+4 — 7) Reaktionen konnten erfolgreich durchgefiihrt werden '“ . Hierbei reagiert
Thioisomiinchnon 183 mit der o-chinoiden Verbindung 225 in einer orbitalkontrollierten

formalen [41t + 4%]-Addition (Schema 77).

cl cl Ph
Ph o° al 0 al O P
\ N
+ — S
oLt O
Ph : Ph o) cl o
cl cl Ph

183 225 226
Schema 77

Durch die Umsetzung mit Nitrenen gelang Sheradsky und Zbaida '** eine (1+3 — 4)-Cyclo-
addition. Ethylazidoformiat 227 addiert sich zunachst an den mesoionischen Ring 183 und
bildet Bicyclus 230. Der viergliedrige Ring dieses Intermediats kann nun entweder
reversibel die C-N-Bindung spalten und Zwitterion 229 bilden oder die C-S-Bindung um
231 bilden.
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Die Bildung von Verbindung 231 ist dabei wahrscheinlicher, da sich durch Wanderung der
Carboethoxy-Gruppe vom Stickstoff zum Schwefel die Ladungen neutralisieren. Dabei
entsteht ein stabiles Imidazolin-4-on 228 (Schema 78).

Ph
h SCO,Et
Ph N, Ph T 0
Ph
228

EtO,

Ph/&’\? o ’ﬁ‘\N\ Ph \S) o
| o’ Ph |

Ph Ph

CO,Et

229 230 231 —
Schema 78

Selbst intramolekulare Cycloadditionen kdnnen an Thioisomiinchnonen erfolgen. Hierfur
muss der Heterocyclus mit einem als Dipolarophil wirkenden Olefin substituiert werden.

Potts et al. ' synthetisierten zunachst den mesoionischen Ring 233, der in 2-Position ein
2-Allyloxyphenyl-Substituenten tragt. Diese Verbindung erwies sich als reaktiv: Eine
Isolierung des Thioisomiinchnons 233 war nicht moglich, da ein Teil der Substanz bereits
unter intramolekularer Cycloaddition weiterreagiert war.
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Bei Aufbewahrung von 233 in wasserfreiem Benzol bei Raumtemperatur setzte sich auch
der Rest zum Stereoisomerenpaar 234/235 um (Schema 79)

Br
O\/\ |
X CH
Ph codl
NHPh -
S 232

Schema 79
Die beiden Stereoisomere 234/235 liegen im Verhaltnis 7:1 vor.

Verlangerung der Seitenkette um eine Methylen-Gruppe verringerte die Reaktivitat '*?], Die
Additionsreaktion wurde erst nach zwei Tagen in refluxierendem Xylol als beendet
angesehen. Der siebengliedrige Ring der entstandenen Verbindung 236 weist nur noch
die exo-Konfiguration auf (Schema 80).

236
Schema 80

Bei Einsatz eines Analogons zu 230, dessen Seitenkette nochmalig verlangert wurde,
konnte auch nach achttagiger Reaktion keine intramolekulare Cycloaddition beobachtet

werden.
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Wird der 2-Allyloxyphenyl-Substituent an Position 3 bzw. 5 der mesoionischen Verbindung
gebunden, entsteht jeweils nur ein Cycloaddukt '* (Schema 81).

239 240

Schema 81

Fur die intramolekulare Cycloaddition sind vier Ubergangszustinde denkbar, je zwei exo-
und zwei endo-Zustande. Die hohe Stereoselektivitdit wird mit der parallel planaren
Uberlappung des Dipols mit dem Dipolarophil begriindet, was in den meisten Féllen den
exo-Ubergangszustand energetisch begiinstigt. Die Ausnahme ist die Verbindung 239, bei
der diese Uberlappung konformatorisch nicht méglich ist. Es wird das endo-Produkt 240
gebildet.

Eine Verlangerung des Abstandes zwischen dem positiven Zentrums des Thiocarbonylylids
(C-2 des Thioazolrings) und dem Dipolarophil auf sieben Atome (Verbindung 233), oder
auf acht Atome (Verbindung 237) beglinstigt die Bildung des exo-Stereoisomers.

Mit Parallelreaktionen sollte die Reaktivitat der bimolekularen und intramolekularen
Cycloaddition verglichen werden I'* %3l Dem alkensubstituierten Thioisomiinchnon 242
wurde N-Phenylmaleinimid 205 als externes Dipolarophil zugesetzt. Als Produkt konnte
ausschlieBlich das (iber eine intermolekulare Reaktion entstandene 243 nachgewiesen
werden, folglich besitzt die intermolekulare Reaktion die hohere Reaktionsgeschwindigkeit
(Schema 82).
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1. BrCH,COCl
= NH 2. NEt3 140°C

241

Schema 82

Die bisher besprochenen Methoden gehen alle vom monocyclischen System aus. Cyclische
Thione sind bereits in einer Vielfalt von Heterocyclen enthalten und bieten somit gute
Ausgangsverbindungen fiir anellierte mesoionische Thiazol-Systeme. Die Synthese
derartiger Verbindungen gelingt nach den Methoden von Undheim und Tulita ",
Kato et al. "*" und Duffin und Kendall"?> 23, die in Kapitel 4.1.1. der vorliegenden Arbeit
bereits zusammengefasst wurden.

Die in Schema 83 dargestellten kondensierten Ring-Systeme wurden von Ischenko et al. '*®
vorgestellt. Bei Betrachtung der Solvatochromie dieser mesoionischen Verbindungen
gelang es, eine Korrelation zwischen der Breite der Absorptionsbanden und den einzelnen
intramolekularen Bindungen herzuleiten (Schema 83, Seite 52).
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Pyridin :

Pyrimidin :

Chinolin ;

Chinazolin :

Schema 83

Kachkovskii et al."*! untersuchten die Einflisse einzelner Strukturelemente auf die
elektronischen Verhdltnisse im Molekil. Ausgehend vom einfachsten Thioisomiinchnon-
Grundgerist, dem Pyridinderivat 244, konnte festgestellt werden, dass im Grundzustand
weder eine weitere Anellierung noch ein Phenyl-Substituent in 2-Position wesentlichen
Einfluss auf die m-Elektronendichte der einzelnen Atome des Molekils besitzt. Weitaus
starker wirkt sich der Austausch einer Methin-Gruppe des Pyridinrings gegen ein weiteres
Stickstoffatom aus. Bei dem so erhaltenen Pyrimidin-Derivaten 245 sowie 246 erfahren die
entsprechenden ortho- respektive para-Kohlenstoffatome eine positivierende Induktion.

4(3H)Chinazolinthione 250 bzw. 251 sind hervorragende Ausgangsverbindungen fir eine
intramolekulare Cycloaddition. Die Stabilitat der daraus erhaltenen Thioisomiinchnone ist
in diesem Fall von ihren Substituenten abhangig. Anhydro-3-hydroxy-5-methylthiazolo-
[3,2-cchinazolin-4-iumhydroxyd 245 % ist luftempfindlich und kann nur in wasserfreiem
Diethylether aufbewahrt werden. Sein 2-Phenyl-Analogon 253 hingegen kann - da durch
den Phenyl-Rest stabilisiert - isoliert und an der Luft gehandhabt werden. Beide
Verbindungen ergeben bei der Reaktion mit Dimethylacetyldicarbonsaure (DAMD) durch
Schwefel-Extrusion das entsprechende Pyrido[1,2-cIchinazolin-Derivat "' (Schema 84).



53

R1
S
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250 R = Me
251R=H )\ 252 R=Me, R, =H
N R !
253 R=H, R, =Ph
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Schema 84

Die Addition von N-Phenylmaleinimid 205 an 253 verlauft unter Retention der Schwefel-
Briicke im Addukt 256. Besitzt das mesoionische System sowohl eine 2-Phenyl- als auch
eine 5-Methyl-Gruppe (R = Me, R; = Ph), verlauft die Reaktion Uber Intermediat 257

(Schema 85).

Schema 85

Eine weitere interessante Ausgangsverbindung ist 1(2H)-Phthalazinthion 258 1'%, Dessen
Umsetzung zu Anhydro-3-hydroxy-2-phenylthiazolo[2,3-a]phthalaziniumhydroxyd 259
gelingt leicht durch Reaktion mit a-Bromphenylessigsaurechlorid 170 in Gegenwart von
Triethylamin 165.
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Cycloaddition mit Alkinen, wie z. B. DAMD, fihrt unter Schwefelwasserstoff-Eliminierung
zu den entsprechenden Pyridinonen 261. Bei Reaktion mit N-Ethylmaleinimid oder
Maleinanhydrid wird Intermediat 262 in der exo-Konfiguration gebildet. Dieser Polycyclus
eliminierte beim Erhitzen nicht wie erwartet Schwefelwasserstoff, sondern CH,0OS. Dies
wiurde eine Retention des Dipolarophils voraussetzen (Schema 86).

Ph

0
RC==CR [:N_Et
0

Schema 86



55

Kondensierte Flinfring-Systeme kdonnen durch die Rhodium(ll)-katalysierte Reaktion des
Diazothioamids 264 als Zwischenstufe dargestellt werden 1'**! (Schema 87).

264 L 265 _
Schema 87

Bei dem Versuch, diese Methode auf Sechsring-Thioamide auszuweiten, stellten Padwa et
al. >3 fest, dass die Substitution des a-Kohlenstoffatoms einen wesentlichen Einfluss auf
das Produkt hat. So reagiert das o,a-unsubstituierte Piperidin-2-thion 266 mit
Bromessigsaurechlorid 204 nicht zur mesoionischen Verbindung, sondern durch
Abspaltung eines o-Protons der Zwischenstufe 268 zum 6,7-Dihydro-5H-thiazolo-
[3,2-alpyridin-3(2H)-on 270. Zur Bildung des entsprechenden Thioisomiinchnons muss die
Ausgangsverbindung in a-Position disubstituiert sein (R = CHs) (Schema 88).

S S
R R
BrCH,COCI D 0]

—_—
NH e N

266 R =H 268 R=H
267 R =CH, 269 R=CH,

R=H R=CH3

270 271
Schema 88
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4.2. Thioisomiinchnone auf Uracil-Basis

Da das Uracil keine Thioamid-Funktion enthalt, muss zundchst eines oder beide der
Carbonylsauerstoffe durch Schwefel ersetzt werden. Wird von der einfach thionierten
Verbindung ausgegangen, ergeben sich drei theoretisch mégliche Thioisomiinchnone. Sie
leiten sich aus den Lactam-Lactim-Tautomeren des Uracils ab und unterscheiden sich in
den Positionen ihrer jeweiligen Ringkondensation voneinander (Schema 89).

Anhydro-3-hydroxy-7-oxo-
8H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin-
4-ium-hydroxid

0]
NH ‘
S H
N
272 Anhydro-3-hydroxy-5-oxo-
X . 8H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin-
2-Thiouracil 4-jum-hydroxid
S
NH -
Anhydro-3-hydroxy-5-oxo-
6H-thiazolo[3,2-c]pyrimidin-
4-ium-hydroxid
o] H
N
273
4-Thiouracil

Schema 89

Ausgehend von bereits bekannten Darstellungsmethoden 126 148 150. 1511 f{jr kondensierte
mesoionische Thiazole bieten sich drei Reaktanden als Lieferant der C;-Einheit an.
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Die bereits beschriebene Synthese mit a-(Tosylhydrazono)phenylessigsaurechlorid 277 ist
eine der Moglichkeiten. Fur die Reaktion mit den Thiouracilen 272 und 273 ist es jedoch
ungeeignet, da fiir den Angriff von 277 zwei NH-Funktionen zur Verfligung stehen, was zu
einem unspezifischen Reaktionsverlauf fihrt (Schema 90).

> Ph cocl
NEt; oder NaH
+ '
NH -HCl,-HTos, - N,
N,HTos

272

273 277

Schema 90

Besser verlauft da die zweistufige Reaktion mit o-Bromphenylessigsaure 278. Wie
Erfahrungen gezeigt haben ['*" 154 1531 st die Reaktivitat und die Regioselektivitat der im
ersten Schritt gebildeten Thioglycolsaure 279 genligend ausgepragt, um ausschlieB3lich
die Thiocarbonylfunktion des Thiouracils elektrophil anzugreifen. Die Carbonylfunktion
bleibt dabei unverandert (Schema 91).

Br Br Ph
S IH S
Ph™"COCH AC,O / EtsN
278
NH Y o N - HBI’
272 279
273
Schema 91

In einer zu Schema 91 analogen Reaktion von Lactamen zu den konstitutionsisomeren
Isominchnonen 282 werden die Glycolsauren 281 aus den N-Chloracetyllactamen 280
erst bei erhohter Temperatur als reaktive Zwischenstufe gebildet 1657 (Schema 92).
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Schema 92
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Eine hohere Regioselektivitat ergibt sich durch den Einsatz von a-Bromphenyl-
essigsaurechlorid 170. Es wird angenommen, dass der Angriff nicht, wie beiden anderen
Reaktanden, Uiber eine N-Acylierung erfolgt, sondern tiber die S-Alkylierung (Schema 93).

Ph
S
Br
& | Et;N
T CH g
PN - HBr, - HCl
Ph codl
272 170
273
Schema 93

Arbeiten des Arbeitskreises Wamhoff®® zeigen jedoch, dass 2-Thiouracil 272 weder mit

a-Bromphenylessigsaure 278 noch mit dem entsprechenden Saurechlorid 170 zum
gewilinschten Thioisomiinchnon reagiert. Erst die Reaktion von 4-Thiouracil 273 mit 170
fuhrt zum Erfolg. Die Reaktion mit 278 flihrte auch bei héheren Temperaturen nicht zum
gewunschten Produkt (Schema 94).

Br Br
Ph)\COOH Ph)\COCI

i 278 170
‘ //
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> N 272
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S
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© H 273
Schema 94

Die unterschiedlichen Reaktivitaten der beiden Reaktionspartner 170 bzw. 278 in Bezug
auf 4-Thiouracil kann durch die Betrachtungen von Undheim und Tveita "% erklart werden.
Danach verlaufen einstufige Thioisomiinchnon-Synthesen, wie bei der Umsetzung mit
a-Halogenessigsaurehalogeniden, im Vergleich zur zweistufigen Reaktion (wie mit
a-Halogenessigsaure) derselben mesoionischen Verbindung mit deutlich erhdhter
Reaktionsgeschwindigkeit. Dies flihren sie auf den positiveren Charakter des
a-Kohlenstoffatoms in dem Saurehalogenid zurlick. Aber auch eine gleichzeitige
Beteiligung beider Reaktionszentren (Halogen am a-C und Sdurehalogenid) dieser
Verbindung ist fiir die Reaktivitat entscheidend.
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Weitere Reaktionen mit verschieden substituierten a-Halogenessigsaurehalogeniden, wie

z. B. mit a-Brom-2-propylessigsaurechlorid, dessen Einsatz zu keinem Thioisomiinchnonen
fuhrte 9, bestatigten die von Potts et al. "> erworbenen Erkenntnis, dass der Substituent
in der 2-Position des mesoionischen Ringes entscheidend flir dessen Stabilitat ist. Auch die
Thioisomiinchnone 285 und 286 konnten nur als Intermediat erhalten werden, jedoch
nicht isoliert werden ©® (Schema 95).

N
H 285
Schema 95

Aufgrund dieser Erfahrungen und Beobachtungen konnten folgende mesoionische
Verbindungen auf Uracil-Basis bisher dargestellt werden ©° 6 (Schema 96).

R 287 R=CH; R 290R=H R 294 R=H
288 R=C(l 291 R=0CH; 295 R=NO0O,
289 R=NO, 292R=(|

293 R= NO,

296 R =Ph

BzO ) TrO 0

BzO OBz

Schema 96
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Die Verbindungen 287-295 weisen eine geringe Loslichkeit in den gdngigen
Losungsmitteln auf. Diese kann durch Substitution an N-1 des Uracil-Ringes deutlich
erhoht werden™®. Mit der Wahl von Ribose als Substituent (Verbindungen 296-298)
wurde sich eines Beispiels aus der Natur bedient. Dort vorkommende Uracile liegen meist
in ihrer glycosidischen Form vor. Natirlich vorkommende mesoionische Nucleoside sind
jedoch noch nicht bekannt. Auch synthetisch erhaltene Verbindungen dieser Art sind eher
selten. Das 1974 von Mizuno et al.'** dargestellte Bredinin 299 und das von Yokoyama et
al.'® beschriebene Anhydro-5-dimethylamino-3-mercapto-4-methyl-1-B-D-ribofuranosyl-
1,2,4-triazolium-hydroxid 300 stellen bisher die einzigen bekannten Strukturen dieser
Kategorie dar (Schema 97).

CONH, Os CHs

HN— >—N/
(@ :: @)\
= 0© N\_N_, N(CH),
HO 0 HO o
HO OH HO OH
299 300
Schema 97

Bei beiden Verbindungen konnten biologische Aktivitaiten nachgewiesen werden.
Bredinin 299 besitzt immunsuppressorische Eigenschaften!'®' 162, wahrend Verbindung
300 bei einer Dosis von 50 pg/cm zytotoxisch wirkt. Dies 1a3t darauf hoffen, durch die
Synthese neuer mesoionischen Nucleoside weitere Wirkstoffe zu erhalten.

Aufbauend auf diesen Arbeiten soll nun die Thioisomiinchnon-Synthese auf Uracil
basierenden Nucleoside der Ribosyl- und Desoxyribosyl-Reihe 301, 302 und 303
ausgeweitet werden (Schema 98).

(0] (6] (0]
CH3
HN ‘ HN ‘ HN ‘
O)\N O)\N O)\N
HO 301 OH HO 302 HO 303

Schema 98
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4.3. Darstellung der Ausgangsverbindungen

Auch Uridin 301, Desoxyuridin 302 und Thymidin 303, die in dieser Arbeit als
Ausgangsverbindungen dienen sollen, sind in ihren urspringlichen Formen zur
Thioisomiinchnon-Synthese nicht geeignet. Wie die bereits vorgestellten Uracil-Derivate
besitzen sie keine Thioamid-Funktion. Zu diesem Zweck wird jeweils der
Carbonylsauerstoff in 4-Position durch Schwefel ausgetauscht.

Ein weiteres Hindernis ist der Zucker-Rest der vorliegenden Nucleoside, da die freien
Hydroxyl-Gruppen in Konkurrenz zum gewilinschten Reaktionszentrum treten. Daher
missen zunachst geeignete Schutzgruppen zur Maskierung der OH-Funktionen eingefiihrt
werden bevor der Uracil-Ring thioniert und zum Thioisominchnon umgesetzt werden
kann.

4.3.1. Einfiihrung der Schutzgruppen

Die Einflihrung von Schutzgruppen ist flr die Synthese anspruchsvoller Molekile wie
Naturstoffe, Peptide, Nucleoside oder Saccharide wichtig, da sie die Lange und Effizienz
der Reaktion beeinflussen und oft fiir Erfolg oder Misserfolg verantwortlich ist. Oft
enthalten die Reaktionsintermediate oder -produkte funktionelle Gruppen, die an einem
bestimmten Punkt der Reaktion maskiert und an einem anderen wieder freigesetzt werden
mussen.

Daher missen Schutzgruppen bestimmte Kriterien erfiillen. Die Einfihrung in die zu
schutzende Verbindung muss selektiv und in hoher Ausbeute mdglich sein, andere
funktionelle Gruppen dirfen dabei nicht angegriffen werden. Die so eingefiihrte Gruppe
muss gegeniliber den Reaktionsbedingungen, aber auch bei der Aufarbeitung des
Produktes, stabil sein. Nach Beendigung der Synthese muss die Abspaltung, genau wie die
Einfhrung, selektiv sein. Neben den angefiihrten Voraussetzungen sollte berlicksichtigt
werden, dass keine zusatzlichen stereogenen Zentren durch die Schutzgruppe mit
eingebracht werden. Die Reagenzien fir die Schutzgruppe sollte leicht zuganglich sein.
Weiterhin sollte dem geschiitzten Intermediat bessere physikalische Eigenschaften, wie
zum Beispiel ein besseres Kristallisationsvermdgen, verliehen werden 163,

Es ist jedoch schwer, Schutzgruppen zu finden, die alle diese Kriterien erfiillen. Daher
missen Kompromisse gefunden werden, die die wichtigsten Voraussetzungen
berlicksichtigen.

Schutzgruppen konnen auf verschiedene Weisen geordnet werden, entweder nach der zu
schiitzenden funktionellen Gruppe oder nach Art der Abspaltung. Diese Gruppen sind sehr
vielseitig. Sie reichen von Hydroxyl-, Diol-, Carbonyl-, Carboxyl-, iber Amino- bis zu Thiol-
oder Phosphat-Gruppen. Fiir eine dieser Gruppen gibt es jeweils mehrere
Schutzmaoglichkeiten, je nach Reaktionsbedingungen 164165,

Bei den in dieser Arbeit zur Geltung kommenden Synthesen werden Schutzgruppen
bendtigt, die sowohl basenstabil (Pyridin, Triethylamin) als auch unempfindlich gegeniber
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Elektrophilen (Bromessigsaure-Derivate) sind. Weiterhin sollten sie unter milden
Bedingungen, ohne dabei den mesoionischen Ring zu zerstoren, wieder abspaltbar sein.

Zu diesem Zweck wurde bereits von Hshmann % die Benzoyl-Gruppe eingefiihrt. Es erwies
sich jedoch, dass die Abspaltung nicht ohne Reaktionen am Thioisomiinchnon-Ring
geschieht.

Uridin, das sich von Desoxyuridin und Thymidin durch die Hydroxyl-Gruppe in 2'-Position
unterscheidet, kann mittels Benzophenon 309, Diethylketon 304, Methyl-
t-butylketon 305, Cyclopentanon 306, -heptanon 307 und —-octanon 308 in das cyclische

2',3"-Ketal Ubergefiihrt werden 1'% (Schema 99).
Schema 99
Die Labilitat der einzelnen Schutzgruppen entspricht der oben angefiihrten Reihenfolge

304 R, R,=C,Hs
305 R, = CH; R=C;H,

und variiert um das Hundertfache bei pH 2 und 25°C %l Die Verwendung von Acetalen
bietet sich aus zwei Griinden an ['%1701;

1,2-Diole werden gegentiber 1,3-Diolen bevorzugt blockiert

Sekundare Alkohole haben eine hohere Tendenz cyclische Acetale zu bilden als primare
Alkohole 711721

Diese Merkmale werden durch cis-standige Hydroxyl-Gruppen unterstitzt. Der Schutz der
1,2-Diole durch Aceton ist eine sehr gebrauchliche Methode. Aceton laBt sich leicht als
Isopropyliden-Gruppe einfiihren und durch Mineralsauren oder Ethylenglycol ['®7% wieder
abspalten.

Die Art der Einfihrung hangt von der Ausgangsverbindung ab. Bei Ribose kann die
Blockierung der OH-Gruppe in 2- und 3-Position durch einfache Saurekatalyse mit
Schwefelsdure erfolgen '3, Wird diese Strategie auf Uridin Gbertragen, fallt die Ausbeute
sehr gering aus (10%). Durch Zugabe von Kupfersulfat als Katalysator zum
Reaktionsgemisch kann nach Levene und Tipson "4 die Ausbeute an 2',3'-Isopropyliden-
uridin 311 auf 86% gesteigert werden (Schema 100).
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Zur Maskierung der Hydroxyl-Funktionen in 5'-Stellung wird zunachst die Triphenylmethyl-
Gruppe (Trityl / Tr) nach der Variante von Levene und Tipson "> eingefiihrt (Schema 101).
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Schema 101
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Die Reaktion wird durch Pyridin 312 katalysiert. Hier wird, in Analogie zu dem bereits
bekannten Pyridin-katalysierten Acyl-Transfer 76 77 ein  Trityl-Pyridinium-Salz 314
gebildet. Dieser Schritt ist geschwindigkeitsbestimmend fiir die Reaktion 178180,

Das 1-(2',3'-O-lsopropyliden-5'-O-trityl-B-D-ribofuranosyl)uracil 315 ist wie in vorherigen
Arbeiten ¥ in guter Ausbeute erhaltlich. Es liegt jedoch als hoch viskose Substanz vor und
kristallisiert auch aus verschiedenen Losungsmitteln (Aceton, Isopropanol, Hexan, Toluol)
nicht aus. Dies kann auf wahrend der Reaktion gebildetes Triphenylmethylhydroxid
zuruickgefiihrt werden. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, CHCI;)
dieses Gemisches werden zwei Fraktionen erhalten. In keiner der beiden Fraktionen laf3t
sich das gewtlinschte Produkt 315 nachweisen, da es aufgrund des sauren pH-Wertes
wahren der Aufreinigung zerfallen ist.

Der Einsatz des ungereinigten Rohproduktes hat negative Auswirkungen auf die Ausbeute
der nachfolgenden Thionierung, da das Thionierungsreagenz Nebenreaktionen mit dem
Triphenylmethylhydroxid eingeht. Auch durch ein Reagenziiberschusses kann dieser Effekt
nicht ausgeglichen werden.

Die Einflihrung der Acetyl-Gruppe in 5'-Position erweist sich als die bessere Wahl. Acetate
werden haufig in der Kohlenhydrat-Chemie eingesetzt. lhre Einflihrung in die zu
schiitzende Verbindung gelingt durch Saurechloride oder Anhydride. Hierbei erfolgt die
Acetylierung der Zucker durch Zugabe von sauren oder basischen Katalysatoren, wie z. B.
Zinkchlorid, konz. Schwefelsaure oder Pyridin 3. Durch Zugabe katalytischer Mengen
4-Dimethylaminopyridins (DMAP) kann die Reaktivitat selbst unreaktiver Alkohole
gesteigert werden '8, Bereits 1956 berichtete Brown et al.''®? {iber eine Methode zur
Einfilhrung dieser Schutzgruppe, bei der Essigsdureanhydrid 117 in groBem Uberschuss
zugegeben wird. Mit Triethylamin als Katalysator kann mit einem wesentlich geringeren
Uberschuss gearbeitet werden!#, Auf die aufwendige Aufreinigung durch
Saulenchromatographie  kann jedoch verzichtet werden, da 1-(5-O-Acetyl-
2',3"-O-isopropyliden)uridin 316 aus wenig Ethanol in guter Ausbeute (71,6%)
auskristallisiert (Schema 102).
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Schema 102
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Zum Schutz von Desoxyuridin wird nach der Methode von Horowitz und Chua"®
verfahren. Im ersten Schritt wird die Alkohol-Gruppe in 5'-Position mit der Trityl-Gruppe
maskiert 75, Nach destillativer Entfernung des Losungsmittels entsteht ein farbloser
Feststoff, der sich in abs. Ethanol/Aceton-Gemisch nicht mehr 16st. NMR-Spektren zeigen
bereits eine hohe Produktreinheit. Offensichtlich kommt es hier nicht zu der oben
beschriebenen Verunreinigung. Daher wird auf eine weitere Aufarbeitung verzichtet.

Im nachsten Schritt wird durch Methansulfonsdurechlorid 318 die 3'-Position maskiert
(Schema 103).
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|
O:T:O
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Schema 103

Das so geschutzte Desoxyuridin kann nach erfolgreicher Thionierung allerdings nicht in
das gewiinschte Thioisomiinchnon Ubergefiihrt werden. Zur Ermittlung der Ursache wird
die Synthese mit anderen Schutzgruppen wiederholt. Hierfir bietet sich die Methode nach
Komori et al."®! an, bei der das Nucleosid 302 in das Diacetyl 320 (ibergefiihrt wird und
anschlieBend aus einem Hexan/Diethylether-Gemisch (1:1) auskristallisiert (Schema 104,
Seite 66).
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(@)

HN

Schema 104

Wie die folgenden Ausflihrungen zeigen werden, fiihrt diese Wahl erfolgreich zur
mesoionischen Verbindung. Da sich die Acetyl-Schutzgruppe bereits bei Uridin und

Desoxyuridin als geeignet erwiesen hat, wird diese auch fiir die Maskierung des Thymidins
angewendet ['®! (Schema 105).
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4.3.2. Thionierung der Nucleoside

4-Thiouracil-Derivate sind mittels Lawessons-Reagenz 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-2,4-
dithioxo-1,3,2,4-dithiaphosphatan 322 ¥ und Diphosphorpentasulfid 323 1'®” darstellbar.

Lawessons-Reagenz thioniert nicht nur Carbonylverbindungen® sondern auch
Lactame 1'# 100 effektiv und im Bedarfsfall selektiv. Wie friihere Erfahrungen " gezeigt
haben, ist die Thionierung des Trityl-geschiitzten Uridins 315 "' auf diesem Weg jedoch
nicht méglich. Auch die Ubertragung dieser Reaktion auf die 5'-O-Acetyl geschiitzte
Verbindung 316 fiihrte nicht zum 4-Thiouridin 324.
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Trotz der aufwendigen Reinigung des Rohproduktes ist Diphosphorpentasulfid 323 das
geeignete Thionierungsreagenz. Allerdings ergibt die Reaktion des Uridin-Derivats 316 mit
323 in wasserfreiem Pyridin '8”) das gewlinschte Produkt 324 nur in geringen Ausbeuten.

Durch Zugabe von etwas Wasser zum Reaktionsgemisch 1'°2 kann diese gesteigert werden
(Schema 106).
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316 324

Schema 106

Diese Methode bezieht sich auf eine Beobachtung von Fox et al."® . Die Menge an
zugegebenen Wasser kann nicht stochiometrisch berechnet werden. Ein MaB8 fiir
ausreichende Zugabe ist die Farbung des Reaktionsgemisches, die sich von gelb nach
orange andert. Dabei sollte die Farbanderung permanent sein.

Bemerkenswert an dieser Reaktion ist die Beobachtung eines Tautomeren-Gemisches
324a <—>324b (Schema 107).
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Obwohl die Thiolactam-Form 324a die stabilere ist, liegt das Gleichgewicht auf der Seite
des Tautomers 324b. Dies kann durch eine Reaktion mit Methyliodid in Dichlormethan
und Tetrabutylammoniumhydroxid als Katalysator gezeigt werden.

Diese Umsetzung flihrt zum Austausch des Thiol-Protons durch die Methyl-Gruppe
(Schema 108).
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Zur Aufarbeitung des Produktes 324 wird sdulenchromatographisch Uber Silicagel
gereinigt (Chloroform/Methanol 95:5). Wahrend dieser Prozedur spaltet sich aufgrund ihrer
Saurelabilitat die N-glycosidische Bindung. Daher wird das Saulenmaterial durch
Aluminiumoxid (aktiviert, neutral) ausgetauscht. Nach Anderung des Laufmittelverhaltnis
(Dichlormethan/Methanol 10:1) kann das reine Produkt erhalten werden.

Zur Thionierung der Verbindung 320 wird zunachst das Lawesson-Reagenz in Toluol
eingesetzt '*4, Zur saulenchromatographischer Reinigung (Dichlormethan/Methanol 10:1)
wird Aluminiumoxid (aktiviert, neutral) verwendet. In keiner der beiden erhaltenen
Fraktionen kann das 1-(3',5'-O-Diacetyl-2'-desoxy)-4-thiouridin 320 nachgewiesen werden.
Bei der Reaktion mit Diphosphorpentasulfid '® und anschlieBender Aufreinigung Uber
eine Saule (Aluminiumoxid, Dichlormethan/Methanol 10:1) konnte das Produkt 326
erhalten werden.
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Die gleiche Methode wird zur Darstellung des 4-Thiothymidin-Derivat 327 verwendet
(Schema 109).
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Schema 109

Auf die saulenchromatographische Reinigung kann in Fall des Thymidin-Derivates 327
verzichtet werden, da das reine Produkt durch Verreiben mit wenig Ethanol als kristalline
wachsweiche Substanz erhalten wird.

4.3.3. Darstellung der Bromessigsdure-Derivate

In dieser Arbeit werden para-substituierte Phenylessigsaure-Derivate als Ausgangs-
verbindung genutzt. Zur Umwandlung in die entsprechenden elektrophilen
Reaktionspartner kann die Hell-Vollhard-Zelinsky-Reaktion 3! zugrunde gelegt werden.
Hierfiir werden die Sauren 328 und 329 in ihre Saurehalogenide libergefiihrt. Dies erhoht
die Aciditat des a-C-Atoms und steigert dessen Reaktivitat gegentiber einer Bromierung.

Eine Moglichkeit ist der Einsatz von katalytischen Mengen Phosphortribromid, die Sauren
in das entsprechende Saurebromid 330 bzw. 331 umzuwandeln. Die in einer
anschlieBenden Reaktion gebildeten a-Bromphenylessigsaurebromide 332 und 333
reagieren mit Uberschlssiger Sdure in einer Gleichgewichtsreaktion zu den
entsprechenden a-Bromphenylessigsauren 334 und 335 und neuem Saurebromid "%
(Schema 110, Seite 70).
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Eine weitere Moglichkeit ist Photobromierung nach Gotthardt et al. "%, Bei dieser Reaktion
werden die Saure-Derivate 328 und 329 durch Thionylchlorid in die intermedidren

Saurechloride Ubergefiihrt und anschlieBend in einer Eintopf-Reaktion in o-Stellung
bromiert. Die hierbei bendtigte Brommenge ist weitaus geringer als bei dem anderen
Syntheseweg. Statt der bei Gotthardt et al. verwendeten 250 W-Wolframlampe wird eine
200 W-Lampe benutzt. Daflir wird die Reaktionszeit auf drei Stunden erhoht. Zur
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und eine Stunde geriihrt.
Nach Trennung der organischen von der wassrigen Phase werden die Verbindungen 334

und 335 als viskose Fliissigkeiten erhalten (Schema 111).
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Schema 111
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Im nachsten Schritt kénnen die a-Bromessigsaure-Derivate 334 und 335 durch
Thionylchlorid in die Sdurechloride 336 und 337 Ubergefiihrt werden ! (Schema 112).
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Schema 112

Da Verbindung 278 kauflich zu erwerben ist, braucht sie nur noch in das Saurechlorid 170
umgewandelt zu werden.

4.4. Ringschluss zu Nucleosidischen Thioisomiinchnonen

Die verschiedenen Synthesemdoglichkeiten um Thioisomiinchnone zu erhalten wurden
bereits ausfiihrlich vorgestellt. Fir die Darstellung mesoionischer Verbindungen auf Uracil-
Basis ! erwies sich die Methode nach Potts et al. '>" 52 als geeignet. Um den Einfluss der
elektrophilen Komponente auf die Bildung der mesoionischen Verbindung beurteilen zu
konnen, wurde zundchst die Reaktivitat von o-Bromphenylessigsaure 278 und dem
entsprechenden Essigsaurechlorid 170 getestet. Nur die Umsetzung mit 170 flihrte zum
Erfolg (siehe Schema 93, Seite 58). Auch die Reaktion mit der reaktiveren
o-Bromessigsaure 164 ergibt keine mesoionische Verbindung. Somit scheint die Synthese
mit Saurechlorid-Derivaten die geeignetere Variante zu sein.

Der Erfolg dieser Methode hangt allerdings auch von den Substituenten in a-Stellung des
Saurechlorids ab, da er in 2-Stellung des entstehenden mesoionischen Ringes dessen
Stabilitat beeinflusst.

Die besten Ergebnisse wurden bei der Umsetzung mit Phenyl- bzw. para-substituierten
Phenylresten in a-Stellung erzielt. Auch hier gibt es Abstufungen in der Reaktivitat. So sind
Substituenten am Phenyl-Ring die als Elektronenakzeptor wirken, wie z.B. —Cl (-1 > +M,
schwacher Elektronenakzeptor) und —NO- (I, —M ,starker Elektronenakzeptor), reaktiver als
solche mit Elektronen-Donor-Wirkung.

Auf diesen Erkenntnissen aufbauend werden die Verbindungen 336, 337 und 170 als
elektrophile Komponenten fiir den Ringschluss zum Thioisomiinchnon gewahlt.

Zur Darstellung wird das Nucleosid 324, 326 bzw. 327 in Dichlormethan geldst und mit
aquimolarer Menge Triethylamin versetzt und anschlieBend durch ein Eisbad gekiihlt. Das
Saurechlorid 336, 337 bzw. 170 wird ebenfalls mit Dichlormethan versetzt und langsam zu
dem geldsten Nucleosid getropft.
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Das Reaktionsgemisch farbt sich je nach Reaktionspartner sofort rot-orange bis dunkelrot
(Schema 113).
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Durch Zugabe des Saurechlorids und erst anschlieBend des Triethylamin zu dem
Nucleosid, wie es aus friiheren Arbeiten '?*! bekannt ist, wird die N-glycosidische Bindung
gespalten. Der angewendete Syntheseweg last sich sowohl mit allen drei Nucleosiden als
auch mit allen drei Saurechloriden erfolgreich durchfiihren. Dabei kann Uber die
Reaktivitditen der einzelnen Reaktionen keine Aussagen gemacht werden, da alle
gleichmaRig gut funktionieren.

Nach zweistiindigen Riihren wird das Reaktionsgemisch mit Natriumhydrogencarbonat
und anschlieBend mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat und
destillativer Entfernung des Losungsmittels wird das Thioisomiinchnon als roter bis
dunkelroter hoch viskose Substanz erhalten. Die jeweiligen Produkte sind mit Resten von
Dichlormethan verunreinigt. Dies kann weder durch langeres Trocknen im Hochvakuum
noch durch nochmaliges Auswaschen entfernt werden.

Nachdem die Darstellung der nucleosidischen Thioisomiinchnone erfolgreich war, soll
diese Methode auch auf Purinnucleoside tibertragen werden. Von den beiden in der Natur
vorkommenden Verbindungen eignet sich Guanosin 347 am besten, da es wie die bisher
zum Einsatz gekommenen Nucleoside eine Carbonyl-Funktion enthalt. Zunachst werden
die Glycosidischen Hydroxylgruppen durch Acetyl-Schutzgruppen maskiert!"®, Die
Thionierung erfolgt nach Fox et al. "** durch Diphosphorpentasulfid (Schema 114).
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Die oben beschriebene Darstellungen zu Thioisomiinchnon gelingt jedoch mit keinem der
Saurechloride (Schema 115).
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Zur Abspaltung der Schutzgruppen wird Verbindung 339 mit Ammoniak und Dioxan
versetzt 192, AnschlieBendes Refluxieren in 50%iger Essigsaure ergibt einen dunkelroten
hoch viskose Substanz. Durch saulenchromatographische Reinigung auf Aluminiumoxid
mit dem Laufmittelgemisch THF/Ethylacetat 1:1 kdnnen zwei Fraktionen erhalten werden.
Keine der beiden enthalt das gewlinschte Thioisomiinchnon. Auch die Behandlung von
341 mit einem Gemisch aus Methanol/Natriummethanolat fuhrt zum Zerfall der
mesoionischen Verbindung.
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4.6. Fazit und Ausblick

Bei der Darstellung mesoionischer Thioisomiinchnone kénnen drei Komponenten variiert
werden. Zum einen kann die Zuckerkomponente verandert werden. Eine weitere
Maoglichkeit ist die Substitution des Heterocyclus. Der Einsatz verschiedener Saurechloride
ist die dritte Variationsmaoglichkeit.

In dieser Arbeit wurden diese drei Aspekte untersucht. Hierbei zeigt sich, dass die
Anderung des Zuckers von Ribose in Desoxyribose keinerlei negativen Einfluss auf die
Synthese des Thioisomiinchnons hatte. Da die reagierende Thioamid-Gruppe und das
Glycon innerhalb des Molekiils deutlich von einander getrennt sind, ist der Einfluss der
Ribose bzw. Desoxyribose auf die Bildung des mesoionischen Rings wahrscheinlich gering.
Durch die N-glycosidische Bindung werden die tautomeren Formen des Uracils (1a-d)
beschrankt. Untersuchungen des freien Uracils1 haben jedoch gezeigt, dass die
Thioisomiinchnonbildung mit 4-Thiouracil bevorzugt ablauft, wahrend mit 2-Thiouracil
keine Reaktion beobachtet werden kann®, Um den Einfluss des Zuckers genauer
einschatzen zu kénnen, sollte dieser weiter variiert werden. So kdnnte statt einer Pentose
eine Hexose, wie z. B. Glucose oder Mannose, eingesetzt werden.

Ein Hindernis sind die Schutzgruppen. Bis jetzt wurde noch keine Methode gefunden,
diese wieder abzuspalten, ohne den mesoionischen Ring dabei zu zerstéren. Weder
Reaktionen im Sauren (Essigsaure) noch basische Methoden (Ammoniak bzw.
Methanol/Natriummethanolat) waren erfolgreich. Eine Schutzgruppe, die bisher noch
nicht angewendet wurde, sind die Silylether. Diese kénnen selektiv durch Fluorid-lonen
abgespalten werden, wodurch eine Protonierung des Thiazol-Rings verhindert wiirde.

Die Variationsmoglichkeiten der 1,2-dielektrophilen a-Bromessigsaure-Derivate ist
beschrankt. Zum Einen ist der Phenylring wichtig fur die Stabilitat des entstehenden
Thioisomiinchnon. Zum Anderen hangt der Erfolg der Synthese auch vom Substituenten
am Phenylring ab, da bis jetzt nur Elektronen-Akzeptoren in Frage kommen. Die
Ausweitung des m-Elektronen-Systems durch kondensierte Aromaten oder aromatische
Azoverbindungen kdonnten weiteren Aufschluss iber diesen Effekt und den Einfluss auf die
Stabilitat geben.

Wie sich gezeigt hat, ist auch die Substitution des Uracil-Rings von Bedeutung.
Thymidin 303, das in 5-Position eine Methyl-Gruppe tragt, laBt sich problemlos in die
Thioisomiinchnone 344, 345 und 346 Uberfihren, wahrend Guanidin 348 nicht reagiert.
Da auch Thioxantin 353 nicht umgesetzt werden kann %, liegt der Schluss nahe, dass dies
an der Ringkondensation in 5,6-Stellung liegt und nicht an der Amin-Gruppe in 2-Position
des Guanidins (Schema 116, Seite 76).
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Auch hier kann der Einfluss von Elektronen-Donoren und -Akzeptoren auf den
Heterocyclus und damit auf die Bildung des mesoionischen Ringes noch weiter untersucht
werden.

Nucleoside sind aufgrund ihrer biologischen Aktivitdt von gro3em pharmazeutischen
Interesse. Daher besteht auch fiir die nucleosidischen Thiocisomiinchnone die Méglichkeit,
medizinisch wirksam zu sein, was jedoch erst noch getestet werden muss. Wie AZT 84 und
Idoxuridin 83 zeigen, wird durch Einflihrung eines Halogenids die pharmazeutische
Wirkung gesteigert. Sollte es gelingen Thioisomiinchnone auf Uracil-Basis darzustellen,
kdnnte dies auch hier zu einer Steigerung der Wirksamkeit fiihren.

Die aufgefiihrten Maoglichkeiten zeigen, dass enorme Synthesepotential der hier
vorgestellten Verbindungen. Bisherige Aussagen beruhen auf Vermutungen, die erst noch
durch weitere Untersuchungen bestatigt werden missen. Weiterhin kann die
Zuganglichkeit dieser Verbindungen zu Folgereaktionen wie 1,3-dipolare Cycloaddition
untersucht werden. Dies kann zu Synthesen einer Vielzahl neuer Heterocyclen fiihren.
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5.1 Allgemeines

IR: Perkin-Elmer FT-IR Paragon 500 (KBr-PreBling), die Bandmaxima sind
als Wellenzahl in [cm™] angegeben.

uv: Beckmann DU 640, die Wellenlange in X ist in [nm] und der log e-Wert
ist in Klammern angegeben.

MS: MALDI-TOF, Shimadzu, Kyoto/Japan, [Matrizes: 2,5-Dihydroxybenzoe-
saure (DHB) und 9-Nitroanthracen (9-NA)]

NMR: '"H-NMR: Brucker WM 300 (300,17 MHz), Brucker WM 400 (400 MHz)

13C-NMR: Brucker WM 300 (75,0 MHz), Brucker WM 400 (100 MHz)

Verschiebungswerte 9, relativ zum externen Standard Tetramethyl-
silan, sind in ppm angegeben.

Elementaranalyse: wurden in der Mikroanalytischen Abteilung des Kekulé-Instituts fur
Organische Chemie und Biochemie der Universitait Bonn
durchgefiihrt.

Das in den Produkten stets vorhandene Dichlormethan und Wasser, die auch nach
mehrmaliger Reinigung nicht entfernt werden konnten, erforderten eine entsprechende
Beriicksichtigung bei der Beurteilung der Elementaranalysen.

Aufgrund einer durchschnittlichen Molekiilmasse von 500 u und relativ hoher
Empfindlichkeit auf ElektronenstoBionisation der untersuchten Verbindungen kam MALDI-
TOF als massenspektrometrische Analysenmethode zum Einsatz.

5.2 Synthesen und Analysenergebnisse

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Die entsprechende Menge des jeweiligen 4-Thiouracil-Derivat 324, 326 bzw. 327 wird in
einer ausgeheizten Apparatur in 10 ml abs. Dichlormethan geldst. Im Argongegenstrom
wird Triethylamin 165 in zweifach molaren Uberschuss zugegeben. Zu dem auf 0°C
gekiihlten Reaktionsgemisch werden jeweils innerhalb einer Stunde aquimolare Mengen
in 2 ml abs. Dichlormethan geldstes a-Bromessigsaurechlorid-Derivat 336, 337 oder 170
zugetropft. Die Losung farbt sich rot-violett. Nach vollstandiger Zugabe wird 30 Minuten
bei Raumtemperatur gerihrt.

Um die entstehenden Ammoniumsalze aus der organischen Phase zu entfernen wird
zweimal mit einer gesattigten Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und
anschlieBend zweimal mit je 10 ml Wasser extrahiert. Die organische Phase wird (iber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es entstehen
dunkelrote hochviskose Flussigkeiten.
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Anhydro-2-(p-chlorphenyl)-3-hydroxy-6-(5'-O-acetyl-2',3'-isopropyliden-f3-D-
ribofuranosyl)-thiazolo[3,2-c]pyrimidin-5(6H)-on-4-ium-hydroxid 338

Ansatz:

1,09 (3,52 mmol) 1-(5'-Acetyl-2',3"-isopropyliden-f-D-ribofuranosyl)-4-thiouracil 324
0,889 (3,52 mmol) a-Brom(p-chlorphenyl)essigsaurechlorid 336
0,97ml (7,03 mmol) Triethylamin 165

Die Darstellung und Reinigung erfolgt wie in der Allgemeinen Arbeitsvorschrift
beschrieben.

Es entsteht eine dunkelrote hochviskose Fllssigkeit.
IR: v = 3444 (CH.om), 1682 (C=0), 1384, 1262 (C-0, C=S), 1092 (C-Cl)

MS: (MALDI-TOF) Da/e (rel. Int.) C22H21CIN,O7S
ber. 515,1 (M-Na*, 100 %) gef. 515,9 (M-Na*, 100 %) andere Peaks im Spektrum
530,8 (M-K*, 35 %), 493,1 (M, 30 %)

'H-NMR: (400 MHz, CDCl5)
6 =1,30 (s, 3H, H-9", 1,50 (s, 3H, H-10"), 2,01 (s, 3H, H-7'), 4,18-4,23 (m, 1H, H-4"),
4,26-4,30 (m, 2H, H-5", 4,73 (dd, 6,32 Hz, 3,78 Hz, 1H, H-3"), 4,92 (dd, 6,57 Hz, 2,02
Hz, 1H, H-2'), 5,57 (d, 2,02 Hz, 1H, H-1"), 5,65 (d, 7,83 Hz, 1H, H-8), 7,19-7,21 (m,
1H, H-7), 7,33 (d, 8,84 Hz, 1H, H-11), 7,44 (d, 8,84 Hz, 1H, H-10)

3C-NMR: (100 MHz, CDCl5)
o = 20,78 (C-7), 25,31 (C-9"), 27,15 (C-10"), 64,17 (C-5"), 81,19 (C-3'), 84,59 (C-4"),
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85,37 (C-2'), 95,06 (C-1"), 102,52 (C-8), 114,65 (C-2), 128,68 (C-9), 129,54 (C-10),
130,99 (C-11), 142,10 (C-7), 149,73 (C-8a), 162,79 (C-5), 170,38 (C-6')

uv: Amax. (l0g €)
Chloroform: 280 nm (3,54)
Methanol: 202 nm (4,33)
Toluol: 282 nm (3,49)

Anhydro-2-(p-nitrophenyl)-3-hydroxy-6-(5'-O-acetyl-2',3'-isopropyliden-f3-D-
ribofuranosyl)-thiazolo[3,2-c]pyrimidin-5(6H)-on-4-ium-hydroxid 339

Ansatz:

2,09 (5,86 mmol) 1-(5'-Acetyl-2',3"-isopropyliden-B-D-ribofuranosyl)-4-thiouracil 324
1,639 (5,86 mmol) a-Brom(p-nitrophenyl)essigsaurechlorid 337
0,86 ml (11,68 mmol) Triethylamin 165

Die Darstellung und Reinigung erfolgt wie in der Allgemeinen Arbeitsvorschrift
beschrieben.

Es entsteht eine kirschrote hochviskose Flissigkeit.
Ausbeute: 2,3g=77,9 %

IR: v = 3071 (CHarom), 2988, 2940 (CHaipn), 1694 (C=0), 1525 (N=0), 1456 (C=Q),
1238,1158, 1070 (C-0O, C-5)

MS: (MALDI-TOF) da/e (rel. Int.) C22H21N305S
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ber. 385,0 (CisH14N206S, 100%), gef 385,2 (CisH14N206S, 100%)

"H-NMR: (400 MHz, CDCls)
§=1,29 (s, 3H, H-107, 1,50 (s, 3H, H-9"), 2,01 (s, 3H, H-7), 4,18-4,23 (m, TH, H-4),
4,26-4,30 (m. 2H, H-5), 4,73 (dd, 6,44 Hz, 3,92 Hz, 1H, H-3"), 4,94 (dd, 6,44 Hz, 1,89
Hz, H-2'), 5,57 (d, 2,02 Hz, 1H, H-1'), 5,65 (d, 6,82 Hz, TH, H-8), 6,33 (d, 7,07 Hz, 1H,
H-10), 7,20 (d, 2,02 Hz, 1H, H-7), 7,70 (d, 7,07 Hz, TH, H-11)

13C-NMR: (100 MHz, CDCl;)
0 = 20,85 (C-7'), 25,21 (C-9), 27,07 (C-10'), 64,23 (C-5'), 81,22 (C-3'), 84,60 (C-4"),
85,43 (C-2"), 95,12 (C-1"), 102,51 (C-8), 105,07 (C-8'), 114,63 (C-2), 124,40 (C-11),
129, 06 (C-10), 130,94 (C-9), 140,81 (C-7), 142,24 (C-12), 145,23 (C-8a), 149,87 (C-
3), 163,16 (C-5), 170,42 (C-6')

uv: Amax. (lOg €)
Chloroform: 280 nm (3,75)
Methanol: 205 nm (4,35)
Toluol: 284 nm (3,51)

Anhydro-3-hydroxy-6-(5'-O-acetyl-2',3'-isopropyliden-f-D-ribofuranosyl)-2-
phenylthiazolo[3,2-c]pyrimidin-5(6H)-on-4-ium-hydroxid 340

340

Ansatz:

1,59 (4,39 mmol) 1-(5'-Acetyl-2',3"-isopropyliden-f-D-ribofuranosyl)-4-thiouracil 324
1,029 (4,39 mmol) a-Bromphenylessigsaurechlorid 278
1,22 ml (8,78 mmol) Triethylamin 165
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Die Darstellung und Reinigung erfolgt wie in der Allgemeinen Arbeitsvorschrift
beschrieben.

Es entsteht eine dunkelrote hochviskose Flissigkeit.

Ausbeute: 1,569 =77,5 %

IR: v = 2988 (CHaiiphat), 1744 (C=0), 1694 (C=N), 1544 (C=C), 1380, 1239, 1158
(C-0,C-9)
MS: (MALDl'TOF) Da/e (reI. Int.) C22H22N207S

ber. 517,9 (M-Na + HCl, 100%), gef. 518,0 (M-Na + HCl, 100%) weitere Peaks
im Spektrum: 458,0 (M, 82%)

'H-NMR: (400 MHz, CDCl;)
0 =1,29 (s, 3H, H-9Y, 1,50 (s, 3H, H-10'), 2,01 (s, 3H, H-7), 4,18-4,27 (m, 2H, H-
5'), 4,75 (dd, 6,44 Hz, 3,92 Hz, H-3'), 4,93 (dd, 6,57 Hz, 2,02 Hz, 1H, H-2'), 5,57
(dd, 7,58 Hz, 2,02 Hz, 1H, H-1), 6,32 (d, 7,58 Hz, 1H, H-8), 7,05 (d, 7,58 Hz, TH,
H-7),7,19-7,90 (m, 3H, H-10, H-11, H-12)

*C-NMR: (100 MHz, CDCl;)
0 =19,78 (C-7'), 24,23 (C-9'), 26,14 (C-10'), 63,19 (C-5'), 80,21 (C-3'), 83,59 (C-
4'), 84,41 (C-2'), 94,10 (C-1'), 101,52 (C-8), 1143,63 (C-2), 127,64 (C-9), 128,07
(C-10), 128,97 (C-11), 135,23 (C-12), 141,18 (C-7), 148,83 (C-8a), 162,00 (C-5),
169,39 (C-6)

uv: Amax. (l0g €)
Chloroform: 320 nm (3,55)
Methanol: 205 nm (4,23)
Toluol: 283 nm (3,18)

Elementar- C;,H»:N,0,5 x CH,Cl; x H,O
analyse: ber.: C 50,84, H4,45,N 5,16, S 5,90
gef.: C49,20,H4,67,N4,99,S 5,71
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Anhydro-2-(p-chlorphenyl)-3-hydroxy-6-(3',5'-O-diacetyl-2'-desoxy-f3-D-
ribofuranosyl)-thiazolo[3,2-c]pyrimidin-5(6H)-on-4-ium-hydroxid 341

34

Ansatz:

1,09 (3,05 mmol) 1-(3',5'-O-Diacetyl-2'-desoxy-B-D-ribofuranosyl)-4-thiouracil 326
0,769 (3,05 mmol) a-Brom(p-chlorphenyl)essigsaurechlorid 336
0,84 ml (6,170 mmol) Triethylamin 165

Die Darstellung und Reinigung erfolgt wie in der Allgemeinen Arbeitsvorschrift
beschrieben.

Es entsteht eine dunkelrote hochviskose Flissigkeit.

Ausbeute: 0,819 =55,4 %

IR: v = 3462 (CHaom), 1744 (C=0), 1682 (C=N), 1460 (C=C), 1384, 1234, (C-0O,
C-S), 1111 (C=Cl)
MS: (MALDI-TOF) Da/e (rel. Int) C21H19C|N207S

ber. 204,9 (CeHsN,0,5-K, 100 %), gef. 204,4 (CeHsN,O,S-K, 100 %) weitere
Peaks im Spektrum: 201,4 (Ribose, 17 %)

'"H-NMR: (300 MHz, CDCl;)
8 =2,03 (s, 3H, H-9"), 2,04 (s, 3H, H-7"), 2,46 (ddd, 5,65 Hz, 2,07 Hz, 2H, H-2"),

4,17-4,23 (m, 1H, H-4"), 4,27 (dd, 5,56 Hz, 3,86 Hz, 2H, H-5"), 5,13-5,17 (td, 4,43
Hz, 2,26 Hz, 1H, H-3"), 5,70 (d, 8,10 Hz, 1H, H-8), 6,21 (dd, 8,29 Hz, 5,65 Hz, 1H,
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H-1'), 7,20-7,25 (m, 1H, H-11), 7,43 (d, 8,29 Hz, 1H, H-7), 7,59-7,65 (m, 1H, H-
10)

13C-NMR: (75 MHz, CDCl5)
6 =120,85(C-7", 20,85 (C-9"), 37,77 (C-2'), 63,79 (C-5'), 74,01 (C-3'), 82,33 (C-4)),
85,34 (C-1'), 102,94 (C-2), 123,76 (C-9), 129,52 (C-10), 130,98 (C-11), 136,11
(C-12), 138,86 (C-7), 149,57 (C-8a), 163,25 (C-5), 170,21 (C-8'), 170,34 (C-6')

uv: Amax. (lOQ €)

Chloroform: 258 nm (4,26)
Toluol: 284 nm (3,19)

Elementar- C21H19C|N207S X 1/3 CHzCIz X 1/3 H.O
analyse: ber.:C49,53,H3,87,N5,37,56,15
gef.: C49,93,H3,99,N 5,46, S 6,25

Anhydro-2-(p-nitrorphenyl)-3-hydroxy-6-(3',5'-O-diacetyl-2'-desoxy-3-D-
ribofuranosyl)-thiazolo[3,2-c]pyrimidin-5(6H)-on-4-ium-hydroxid 342

342

Ansatz:

1,0g (3,05 mmol) 1-(3',5'-O-Diacetyl-2'-desoxy-[-D-ribofuranosyl)-4-thiouracil 326
0,859 (3,05 mmol) a-Brom(p-nitrophenyl)essigsaurechlorid 337
0,84 ml (6,70 mmol) Triethylamin 165
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Die Darstellung und Reinigung erfolgt wie in der Allgemeinen Arbeitsvorschrift
beschrieben.

Es entsteht eine orange-rote hochviskose Flissigkeit.

Ausbeute: 1,3g =87,2 %

IR: v = 3450 (CHarom), 1655 (C=N), 1524 (N=0), 1459 (C=C), 1384, 1241, 1113
(C-0, C-5)
MS: (MALDI-TOF) Da/e (rel. Int.) C31H19N309S

ber. 334,1 (C13H14N207Na, 100 %) gef 334,7 (C13H14N207Na, 100 %) weitere
Peaks im Spektrum: 215,5 (Ribose-N, 90 %), 201,4 (Ribose, 95 %)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d = 2,03 (s, 3H, H-9), 2,04 (s, 3H, H-7"), 2,43 (ddd, 5,75 Hz, 2,17 Hz, 2H, H-
2)4,17- 420 (m, 1H, H-4'),4,25- 4,29 (m, 1H, H-5'), 5,14-5,17 (m, 1H, H-3"),
5,69 (d, 8,10 Hz, 1H, H-8), 6,19 (dd, 8,19 Hz, 5,75 Hz, 1H, H-1'), 7,44 (d, 8,10
Hz, 1-H, H-7), 7,65-7,74 (m, 1H, H-10), 7,91-7,96 (m, 1H, H-11)

13C-NMR: (75 MHz, CDCl5)
o = 20,76 (C-7'), 20,85 (C-9'), 37,75 (C-2'), 63,79 (C-5'), 74,06 (C-3'), 82,35 (C-
4'), 85,37 (C-1'), 102,87 (C-8), 124,29 (C-11), 127,06 (C-10), 131,49 (C-9),
139,01 (C-7), 141,61 (C-12), 145,43 (C-8a), 150,25 (C-3), 163,25 (C-5), 170,22
(C-6", 170,35 (C-8')

uv: Amax (l0g €)
Chloroform: 262 nm (4,39)
Methanol: 206 nm (4,42)
Toluol: 284 nm (3,24)

Elementar- C21H19N3095 X 1/3 CH2C|2 X 1/3 Hzo
analyse: ber.: C48,55,H3,79,N 7,90, S 6,03
gef..C48,92,H3,91,N8,02,56,12



85

Anhydro-3-hydroxy-6-(3',5'-O-diacetyl-2'-desoxy-f-D-ribofuranosyl)-2-
phenylthiazolo[3,2-c]pyrimidin-5(6H)-on-4-ium-hydroxid 343

343

Ansatz:

1,0g (3,05 mmol) 1-(3',5'-O-Diacetyl-2'-desoxy-[-D-ribofuranosyl)-4-thiouracil 326
0,719 (3,05 mmol) a-Bromphenylessigsaurechlorid 278
0,84 ml (6,70 mmol) Trethylamin 165

Die Darstellung und Reinigung erfolgt wie in der Allgemeinen Arbeitsvorschrift
beschrieben.

Es entsteht eine dunkelrote hochviskose Fllssigkeit.
Ausbeute: 0,729 =53,1 %
IR: v = 3460 (CHarom), 1682 (C=N), 1454 (C=C), 1383, 1235, 1057 (C-0O, C-S)

MS: (MALDI-TOF) da/e (rel. Int.) C21H20N,0,S
ber. 326,1 (C14H13N207, 100%), gef 326,2 (C14H13N207, 100%) weitere Peaks
im Spektrum: 325,2 (C13H12N2055, 85%)

'H-NMR: (400 MHz, CDCls)
d = 2,04 (s, 3H, H-9", 2,05 (s, 3H, H-7'), 2,44 (ddd, 5,81 Hz, 2,02 Hz, 2H, H-2'),
4,19-4,23 (m, 1H, H-4'), 4,26-4,32 (m, 2H, H-5), 5,13-5,16 (m, TH, H-3"), 5,72 (d,
8,08 Hz, TH, H-8), 6,21 (dd, 8,34 Hz, 5,81 Hz, 1H, H-1"), 7,21-7,26 (m, TH, H-11),
7,38-7,44 (m, 1H, H-12), 7,95-7,97 (m, 1H, H-10)
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13C-NMR: (100 MHz, CDCls)
d = 20,85 (C-7'), 20,91 (C-9'), 37,86 (C-2'), 63,84 (C-5'), 74,03 (C-3'), 82,39 (C-
4", 85,35 (C-1'),102,98 (C-8), 127,78 (C-9), 128,52 (C-10), 129,07 (C-11),
130,54 (C-12), 138,88 (C-7), 147,58 (C-8a), 150,20 (C-3), 163,02 (C-5), 170,22
(C-6'), 170,38 (C-8))

uv: Amax. (l0g €)
Chloroform: 260 nm (4,16)
Methanol: 205 nm (4,23)
Toluol: 284 nm (3,19)

Elementar- C21H20N,05S x 1,5 CH,Cl, x 0,5 H.O
analyse: ber.: C49,91,H4,19,N 5,29,5 6,06
gef.. C49,35,H4,27,N 5,23,5 5,99

Anhydro-2-(p-chlorphenyl)-3-hydroxy-6-(3',5'-O-diacetyl-2'-desoxy-f-D-
ribofuranosyl)-8-methylthiazolo[3,2-c]pyrimidin-5(6H)-on-4-ium-hydroxid 344

344

Ansatz:

1,09 (2,92 mmol) 1-(3',5'-O-Diacetyl-2'-desoxy-B-D-ribofuranosyl)-5-methyl-4-thiouracil 327
0,73g (2,92 mmol) a-Brom(p-chlorphenyl)essigsaurechlorid 336
0,81 ml (5,84 mmol) Triethylamin 165
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Die Darstellung und Reinigung erfolgt wie in der Allgemeinen Arbeitsvorschrift
beschrieben.

Es entsteht eine dunkelrote hochviskose Flissigkeit.

Ausbeute: 1,359 =93,8 %

IR: v = 2955 (CHaiiphat), 1744 (C=0), 1707, 1490 (C=N), 1443 (C=C), 1368, 1234
(C-0, C-5)
MS: (MALDI-TOF) Da/e (rel. Int.) C32H2:CIN,O,S

ber. 204,9 (CsH3N,0,S-K, 100 %) gef. 204,4 (CeHsN,0,S-K, 100 %) weiter Peaks
im Spektrum: 514,7 (M-Na, 36 %), 201,4 (Ribose, 17 %)

'H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
d=1,85 (s, 3H, H-13), 2,02 (s, 3H, H-9'), 2,03 (s, 3H, H-7"), 2,37 (ddd, 5,70 Hz,
2,07 Hz, 2H, H-2'), 4,14-4,17 (m, 1H, H-4'), 4,26-4,28 (m, 2H, H-5'), 5,11 (dt,
4,43 Hz, 2,07 Hz, 1H, H-3'), 6,06 (dd, 7,91 Hz, 5,65 Hz, 1H, H-7), 6,22 (dd, 8,48
Hz, 5,65 Hz, 1H, H-1"), 7,17-7,33 (m, 2H, H-10, H-11)

*C-NMR: (75 MHz, CDCls)
5 = 12,64 (C-13), 20,78 (C-7"), 20,86 (C-9", 37,55 (C-2'), 63,84 (C-5"), 74,10 (C-
3'), 82,16 (C-4'), 84,87 (C-1"), 111,49 (C-2), 123,98 (C-8), 128,98 (C-9), 129,07
(C-10), 130,98 (C-11),134,49 (C-7), 136,73 (C-12), 149,06 (C-8a), 150,05 (C-3),
163,02 (C-5), 170,13 (C-6'), 170,35 (C-8)

uv: Amax. (l0g €)
Chloroform: 264 nm (4,05)
Methanol: 205 nm (4,39)
Toluol: 281 nm (3,31)

Elementar- CxH»CIN,O,S x 0,5 CH.Cl; x 0,5 H,O
analyse: ber.: C50,48,H4,14,N 5,23,5 5,99
gef.. C49,64,H4,26,N5,15,S 5,89
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Anhydro-2-(p-nitrophenyl)-3-hydroxy-6-(3',5'-O-diacetyl-2'-desoxy-[-D-
ribofuranosyl)-8-methylthiazolo[3,2-c]pyrimidin-5(6H)-on-4-ium-hydroxid 345

345

Ansatz:

2,09 (5,84 mmol) 1-(3',5'-O-Diacetyl-2'-desoxy-p-D-ribofuranosyl)-5-methyl-4-thiouracil 327
1,639 (5,84 mmol) a-Brom(p-nitrophenyl)essigsaurechlorid 337
0,86ml (11,68 mmol) Triethylamin 165

Die Darstellung und Reinigung erfolgt wie in der Allgemeinen Arbeitsvorschrift
beschrieben.

Es entsteht eine rote hochviskose Flussigkeit.

IR: v = 3074 (CHarom), 2889 (CHaiiphat), 1745 (C=0), 1694 (C=N), 1525 (N=0), 1468
(C=0), 1325 (N=0), 1233, 1103, 1059 (C-0, C-5)

MS: (MALDl-TOF) Da/e (reI. Int.) C22H21N3095
ber. 385,0 (C13H11N207$Na2, 100 %) gef 384,6 (C13H11N207SN32, 100 %)
weitere Peaks im Spektrum: 549,8 (M-Na,, 12 %), 348,4 (Aglycon-Na,, 36 %)

'H-NMR: (300 MHz, CDCls)
8 =1,86 (s, 3H, H-13), 2,04 (s, 3H, H-9'), 2,06 (S, 3H, H-7'), 2,40 (ddd, 5,75 Hz,
2,07 Hz, 2H, H-2"), 4,16-4,19 (m, 1H, H-4'), 4,24-4,34 (m, 2H, H-5"), 5,15 (dt,
4,43 Hz, 2,26 Hz, 1H, H-3"), 6,24 (dd, 8,48 Hz, 5,65 Hz, 1H, H-1'), 7,21 (m, 1H, C-
10), 7,34-7,35 (m, 1H, H-11)
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*C-NMR: (75 MHz, CDCl5)
0 =12,62 (C-13), 20,78 (C-7"), 20,86 (C-9"), 37,55 (C-2'), 63,85 (C-5'), 74,10 (C-
3'), 82,16 (C-4), 84,91 (C-1'), 110,55 (C-2), 111,51 (C-8), 124,37 (C-11), 130,93
(C-10), 134,64 (C-9), 148,75 (C-12), 149,50 (C-8a), 150,35 (C-3), 163,74 (C-5),
170,17 (C-6'), 170,39 (C-9')

uv: Amax. (l0g €)
Chloroform: 264 nm (4,13)
Methanol: 206 nm (4,30)
Toluol: 282 nm (3,31)

Elementar- CxH,1N304S x 0,5 CH,Cl, x 0,5 H,O
analyse: ber.: C49,50,H 4,06, N 7,70, S 5,87
gef.: C48,70,H4,18,N7,57,55,78

Anhydro-6-(3',5'-O-diacetyl-2'-desoxy-f3-D-ribofuranosyl)-3-hydroxy-8-methyl-
2-phenylthiazolo[3,2-c]pyrimidin-5(6H)-on-4-ium-hydroxid 346

346

Ansatz:

1,59 (4,38 mmol) 1-(3',5'-O-Diacetyl-2'-desoxy-B-D-ribofuranosyl)-5-methyl-4-thiouracil 327
1,029 (4,38 mmol) a-Bromphenylessigsaurechlorid 278
1,21 ml (8,76 mmol) Triethylamin 165

Die Darstellung und Reinigung erfolgt wie in der Allgemeinen Arbeitsvorschrift
beschrieben.
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Experimenteller Teil und Spektroskopischer Teil

Es entsteht eine dunkelrote hochviskose Fllssigkeit.

IR:
MS:

'H-NMR:

3C-NMR:

uv:

Elementar-
analyse:

v =2962 (CHaiiphat), 1745 (C=0), 1708 (C=N), 1448 (C=C), 1233 (C-0O, C-95)

(MALD'-TOF) Da/e (rel. Int.) C22H22N207S
ber. 495,0 (M + HCl, 100%), gef. 495,6 (M + HCI, 100%) weitere Peaks im
Spektrum: 482,5 (M-Na, 59 %)

(400 MHz, CDCls)

& =2,01 (s, 3H, H-13), 2,04 (s, 3H, H-9'), 2,06 (s, 3H, H-7), 2,40 (ddd, 5,81 Hz,
2,02 Hz, 2H, H-H-2'), 4,16-4,19 (m, 1H, H-4'), 4,28-4,33 (m, 2H, H-5), 5,14-5,16
(m, 1H, H-3'), 6,11 (dd, 7,83 Hz, 5,56 Hz, H-7), 6,25 (dd, 8,34 Hz, 5,56 Hz, 1H,
H-1"),7,20-7,57 (m, 3H, H-10, H-11, H-12)

(100 MHz, CDCl;s)

o =11,65(C-13), 19,79 (C-7'), 19,87 (C-9'), 36,54 (C-2'), 62,85 (C-5'), 73,11 (C-
3, 81,15 (C-4), 83,87 (C-1'), 110,52 (C-2), 127,61 (C-9), 128,94 (C-10), 129,52
(C-11), 133,51 (C-12), 137,01 (C-7), 149,17 (C-8a), 152,19 (C-3), 161,06 (C-5),
169,14 (C-6'), 169,37 (C-8)

Amax. (lOg €)

Chloroform: 264 nm (4,13)
Methanol: 205 nm (4,30)
Toluol: 284 nm (3,56)

C22H22N207S X CHzClz X 0,5 Hzo
ber.:C50,84,H 4,45,N 5,16, S 5,90
gef.. C50,01,H4,56,N 5,07,S 5,80
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abs.
Ac
acac
ADP
AIDS
AIBN

aliphat.

Ar
arom.
ATP
AZT
ber.
Bn

Bu

Bz
d.h.
DMAD
DMAP
DNA
Et
etal.
gef.
Glu
HIV
HMDS
Hrsg.
hee
i-Pr

M+

absolut

Acetyl

Acetylaceton
Adenosindiphosphat

Aquired immunodeficiency-syndrom
2,2-Azo-bis-(isobuttersaurenitril)
aliphatisch

Aryl

aromatisch
Adenosintriphosphat
3-Aziodo-2'3-didesoxythymidin
berechnet

Benzyl (CH,Ph)

Butyl

Benzoyl (COPh)

das heil3t
Dimethylacetyldicarbonsaure
Dimethylaminopyridin
Deoxyribonucleic acid (Desoxyribonucleinsaure)
Ethyl

et alita

gefunden

Glucose

Humane Immunschwache-Virus
Hexamethyldisilan

Herausgeber

Energie [J]/ [cal] / [eV] (96,49 kJ/mol = 23,068 kcal/mol =1 eV)

Isopropoyl
Infra-Rot

Molekilion
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MALDI Matrix-unterstiitzte Laserdesorption (Matrix-Assisted Laser Desorption)
Me Methyl

MHz Megahertz

MS Massenspektrum

NAD* Nicotinamiddinucleotid

NADH Nicotinamiddinucleotidhydrid

NADP* Nicotinamiddinucleotidphosphat

NMR Kermagnetische Resonanz (nuclear magnetic resonance)
Ph Phenyl

Piv Pivaloyl

PPA Polyphosphoric acid (Polyphospohorsaure)

ppm parts per million

Py Pyridin

rel. Int. relative Intensitat

R¢ Retentionsfaktor (DC)

RNA Ribonucleic acid (Ribonucleinsaure)

S.0. siehe oben

t-Bu tertiar-Butyl

THF Tetrahydrofuran

TOF Massenbestimmung durch Flugzeitanalyse (time of flight)

Trityl/Tr Triphenylmethyl

Ts Tosyl

uv Ultraviolett

vgl. vergleiche

W Watt

z.B. zum Beispiel

) Chemische Verschiebung in ppm bezogen auf TMS = 0 ppm
€ Extinktinonskoeffizient

A Wellenléange

v Frequenz [HZz]
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