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Heterocyclic B-Enamino Esters. 57. Studies on the N-Glycosylation of Heterocondensed Uracils

Abstract. N-Glycosylations of various heterocondensed ura-
cils of the general type 4 are described. The thieno[2,3-d]pyri-
midines (9a-e) afford with 1-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-D-
ribofuranose (7) the corresponding 1-ribosides (10a-e) in
a modified Hilbert-Johnson-Birkofer synthesis; from these
10a was smoothly saponified to give the free riboside

11a. — In a more generally applicable stereospecific sodium
salt glycosylation procedure employing a-acetobromglucose,
the 1-glucosides 12-16 and with B-(trimethylsilyl)ethoxymethyl
chloride (SEM-CI) a variation of acyclonucleosides 17-22 have
becn obtained. The structure of 18a has been confirmed by X-
ray analysis.

Einleitung

Nucleoside bzw. Nucleosid- Antibiotica spielen als Wirk-
stoffe gegen Viren und Tumore eine wichtige und in
ihrer Bedeutung stetig steigende Rolle [3]. Einige syn-
thetische Nucleoside in der Pyrimidinreihe erdffnen
aufgrund ihrer Inhibitorenwirkung gegen die Reverse
Transcriptase [4] berechtigte Aussichten auf eine Be-
einflussung der Immunschwiche-Krankheit AIDS [5],
wie z.B. 2’.3-Dideoxycytidin ddC 1 [6,8], 3’-Deoxy-
3’-a-azidothymidin AZT 2 [5,7] oder 3’-Deoxy-3’-a-
cyanothymidin CNT 3 [8].
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Die Synthese neuer, vor allem aber ungewohnlicher
Nucleoside ist daher von stindigem Interesse. Durch
unser heterocyclisches Baukastenprinzip zur Synthese
malgeschneiderter heterokondensierter Uracile stehen
uns, ausgehend von heterocyclischen B-Enaminoestern
[9], zahlreiche kondensierte Uracile des allgemeinen
Typs 4, neuerdings auch als Pentamethylenthieno[2,3-

d]pyrimidin 5 zur Verfiigung [10]. Gemeinsames Struk-
turmerkmal aller dieser Uracile ist ihre freie Position am
N-1.
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Eine Glycosidierung an diesem N-1 sollte daher zu
neuen, ungewdchnlichen heterokondensierten Uracil-
Nucleosiden 4a fithren, deren potentielle biologische Ei-
genschaften eine reizvolle Herausforderung zu ihrer Syn-
these darstellt.

Ergebnisse und Diskussion

Diese heterokondensierten Uracile weisen aufgrund ih-
rer zahlreichen polaren Gruppierungen hohe Schmelz-
punkte, geringe Loslichkeit in den iiblichen Solventien,

DDie Bezifferung in den Schemata entspricht nicht immer den
IUPAC-Regeln fiir Nomenklatur; sie wurde aus Griinden der
Vergleichbarkeit gewihlt.
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einen sehr schwach ausgebildeten Sdurecharakter am N-
1 sowie eine betrichtliche Stabilitdt auf, so dal3 sie fir
Folgereaktionen, wie z.B. N-Glycosidierungsreaktionen,
auf den ersten Blick als nicht besonders geeignet erschei-
nen.

In der Vergangenheit sind bereits Glycosidierungen an
5,6-disubstituierten Uracilen durchgefiihrt worden [11];
fiir eine direkte Ubertragung auf heterokondensierte Ur-
acile mit N-3-Substitution existicren allerdings nur we-
nige Beispiele [12].

Hingegen gibt es zahlreiche Beispicele fiir die N-1-
Glycosidierung heterokondensierter Uracile ohne Sub-
stitution am N-3 [13]. Uracil ist als RNA-Baustein von
herausragendem Interesse; das wird auch durch Pharma-
Wirkstoffe wie Ftorafur, Fluordesoxyuridin, Arabino-
furanosyl(2-bromvinyl)uracil u.a. belegt.

Die nach unseren Verfahren leicht zuginglichen he-
terokondensierten Uracile [9,10] wurden zunidchst um
zwel weitere Beispicle ergéinzt: 5,6-Pentamethylenthieno
[2,3-d]pyrimidin-2,4-dion 5 sowie 6,7-Methylendioxy-
chinazolin-2 4-dion 6.
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Bei den angestrebten Nucleosidsynthesen erwiesen sich
die ,klassischen Methoden“ als wenig hilfreich., We-
der die Silbersalzmethode nach Fischer und Helfe-
rich [14], die Quecksilbersalzmethode nach Davoll und
Lowy [15], noch das Quecksilbercyanid-Nitromethan-
Verfahren [16] oder die Schmelzkondensation [17] fithr-
ten bei unseren Versuchen zum Erfolg. Entweder ge-
lingt es nicht, Silbersalze der jeweiligen heterocycli-
schen Systeme zu crzeugen, oder es werden lediglich Hg-
Organyle hoher Massen gebildet; haufig zersetzten sich
unter den Bedingungen die eingesetzten Zuckerderivate.
Auch ein totalsynthetischer Aufbau der angestrebten he-
terokondensierten Uracile, z.B. durch Kondensation der
B-Enaminoester mit geeigneten Zuckerderivaten bzw.
aus Glucosc-harnstoff und B-Enamidoamiden war nicht
von Erlolg begleitet.

Erste Erfolge stellten sich nach Uberfithrung von
9a-e in die entsprechenden Trimethylsiloxy-Derivate
9%a-e mit einer modifizierten Hilbert-Johnson-Birkofer-
Synthese unter den von Vorbriiggen und Niedballa an-
gegebencn Bedingungen [11] ein. Mit 1-0-Acetyl-2,3,5-
tri-0-benzoyl-D-ribofuranose (7) entstanden so via Car-
boxoniumsalz 8 aus 9a-e die Thieno|2,3-d]pyrimidin-
Riboside 10a-e.

Tabelle 1 enthilt die '*C-NMR-Signale des Ribose-
teils von 10a-e im Vergleich zu Uridin [19]. Die Hoch-
feldverschiebung des anomeren C-1’ (8-D-Ribose: § —
103 ppm) kann dabei als typischer Hinweis dafiir an-
gesehen werden, dafl die 1’-OH-Gruppe durch das N-

5 6 1 des Pyrimidinringes ausgetauscht worden ist. Zur
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Tabelle1 Vergleich der 3C-NMR-Daten® im Ribosetcil von
10a-e mit Uridin [19]

C-1 c2 C-3 C-& C-5
Uridin® 89,1 711 748 85,9 622
10a 92.0 72,5 70,3 79,8 63,1
10b 91,8 722 69,4 79,0 62,3
10c 90,6 72.1 69,1 787 62,4
10d 91,0 72,1 69.2 78,6 62,5
10e 90,8 722 69,2 78,6 62,4

3in [Dg]DMSO; 10a-e in CDCly

P)dic Strukturzuordnung steht im Einklang mit gekoppel-
ten 3C-NMR-Spektren (Beispiel 10¢) sowic mit einem C-H-
Korrelationsspektrum (10c).

Uberpriifung der absoluten Konfiguration der Produkte
der normalerweise stereoselektiv ablaufenden Hilbert-
Johnson-Birkofer-Reaktion wurde von 10b und 10c¢ je-
weils ein NOE-Differenzspektrum unter Entkopplung
von 1’-H aufgenommen. Man erhielt fiir die 4’-H eine
NOE-Verstirkung von 2.7% (10b) bzw. 8.1% (10c¢), was
das Vorliegen der B-Konfiguration beweist. Die Zuord-
nung der 'H-NMR-Signale wurde zudem fiir 10b und 10¢
mit Hilfe von H,H-COSY-Spektren gesichert.

Diese Glycosidierung gelingt allerdings nur mit 9a-e
und 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-D-ribofuranose 7
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und ist auf die anderen von uns untersuchten hetero-
kondensierten Uracile, wie z.B. Furo-, Pyrano-, Dihy-
drothiopheno-, Dihydrothiopyrano-pyrimidine bzw. auf
das Chinazolindion 6 [20] nicht tibertragbar. Die be-
sten Ausbeuten werden bei Verwendung von Zinn-
tetrachlorid erzielt; andere Friedel-Crafts-Katalysatoren
(AICl;, BF5-Etherat, K-nonafluorbutylsulfonat [21]) er-
gaben keine besseren Resultate. Schon Wittenburg [11b]
fiel eine Abhingigkeit der Glycosidierung des Uracils
von den jeweiligen Substituenten in 5- und 6-Position
des Uracilringes auf; dementsprechend sind bei den
Thieno[2,3-d]pyrimidinen sterische Effekte an C-5/6 des
bicyclischen Systems sowie durch Substituenten am N-3
in Betracht zu ziehen.

Die Abspaltung der Benzoyl-Schutzgruppen verladuft
glatt in NHs;/Methanol; so wird z.B. aus 10a das un-
geschiitzte Nucleosid 11a erhalten, das sich hinsichtlich
seiner YC-NMR-Daten nur geringfiigig von 10a unter-
scheidet.

Als sehr vorteilhaft und breit anwendbar hat sich die
stereoselektive Nucleobasen-Anion Glycosidierungsme-
thode nach Seela u. Mitarb. [22] via Natriumsalze
erwiesen. Allerdings haben wir die von Seela ur-
spriinglich fiir Halogenosen vom Typ der 2’-Desoxy-
D-ribose entwickelte Synthese auf die leicht zugingli-
che a-Acetobromglucose [23] tibertragen; mit Furo{2,3-
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d]pyrimidinen [10] wurde aber auch hier keine Reaktion
beobachtet.

Das verwendete Solvens mul3 dabei stets auf das Agly-
kon abgestimmt werden; fiir unsere Umsetzung mit Na-
triumhydrid wihlten wir Dimethylformamid. Die einfa-
che Art der Durchfiihrung, der Verzicht auf halogenierte
Losungsmittel, hohe Ausbeuten, aber auch die Vermei-
dung unerwiinschter Nebenprodukte unterstreichen die
Effizienz dieser Methodik.

Der Reaktionsverlauf wird mit Hilfe von DC (Lauf-
mittel: Essigsdureethylester) verfolgt. Unter Beriick-
sichtigung der Tipson-Baker’schen ,trans-Regel“ [24]
bei dieser Glykosidierung in Anwesenheit einer 2-
Acyloxygruppe erfolgt die Ermittlung der Konfiguration
bei 12-16 mit Hilfe der ' H-NMR-Spektroskopie. Aus der
31y np-u-Kopplung [24] folgt fiir das B-Anomere J =
7.4 Hz (J des a-Anomeren = 3.0 Hz). In Tabelle 2 sind
die chemischen Verschiebungswerte von 1°-H sowie die
Kopplungskonstanten *Ji pp g aufgefiihrt; 12-16 liegen
als B-Anomere vor.

Ferner hat sich die Natriumsalz-Methode [22] unter
Verwendung von Natriumhydrid auch bei der Synthese
einiger Acyclonucleoside bewihrt. Als leicht zugéngli-
che ,,Acyclozucker“-Komponente verwendeten wir 3-
(Trimethylsilyl)ethoxymethyl-chlorid (SEM-CI) [25] und
erhielten eine breite Palette heterokondensierter Pseu-
doacyclonucleoside des Urazols 17-22. Auch diese Re-
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Produkte:

9
R2. 6 40, "N/R1 a CH3 H H 5 A

/g 10 11
R3I“T-ESN-0 )

Tms b ~©12 -0 CH2 O-
o 20
16 18
19a,b 21

HacN
3TN =
\N 3

20

Tabelle 2 Chemische Verschicbungswerte der 1’-H und
Kopplungskonstanten 3Jq, gy gy fiir 12-16

Verbindung 8 1-H [ppm] 3], yop [Hz]  Anomeres
12 6,35 ~8 B
13 6,28 ~8 B
14 6,55 ~8 B
15 6,33 ~8 B
16 6.28 ~8 B

aktion ist weder auf Furo[2,3-d|pyrimidine iibertragbar,
noch auf solche Heterocyclenbasen, bei denen sperrige
Substituenten in Richtung des eintretenden Acyclorestes
weisen. Die SEM-Ether sind mit Buy,NF (TBAF) leicht
spaltbar [26].

Als ausgewdhltes Beispiel fiir alle nach dieser
Natriumhydrid-Methode neu gewonnenen N-Glycoside
wurde von 18a eine Rontgenstrukturanalyse durch-
gefiihrt, wodurch die Konstitution, der Verkniipfungsort
am N-1, aber auch die rdumliche Anordnung des Acy-
clorestes eindeutig belegt werden.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, der Bayer
AG und der Schering AG fiir die Unterstiitzung der Arbei-
ten. — W.W. ist der Hanns-Seidel-Stiftung fiir ein Graduierten-
Stipendium dankbar. Der Firma Heinrich Mack Nachf,, [llertis-
sen, verdanken wir die Bereitstellung einiger Zuckerderivate.
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Abb.1 ORTEP-Zeichnung von 18a

Tabelle 3 Kristallographische Daten von 18a

Summenformel C3H5N,0O3SSi
Molekulargewicht 380,58 .

Volumen 203145 A3

Raumgruppe 1P 2)/C Nr. 142
Kristallsystem monoklin

a (A) 1 16,6754 (0,0048)
b (A) 1 11,2520 (0,0037)
c (A) 1 12,7540 (0,0037)
o ) : 90,0 (0,00265)
B ) 121,568 (0,0261)
Y ©) 1 90,0 (0,0256)
Datensammiung Enraf-Nonius CAD 4

a ront. (g em 3) 11,242

KristallgroBe Qmm) 0,9 x 0,6 x 0,15

Strahlung A (A) Mo-Ke; 0,71069
Strukturfaktor Fooo = 816

vermessener Bereich 0°<6 <30

unabhéingige Reflexe 15235

Strukturlosung Direkte Mcthoden

Anzahl der verfeinerten Parameter 1273 .
Restelektronendichte 10,3547 e0/A3
R-Wert (intern) 10,0402
R-Wert (Konventionell) 10,0637
R-Wert (gewichtet) : 0,0563

a) International Tables of X-Ray
Crystallography, D. Reidel Publishing Company 1987

Beschreibung der Versuche

Die (nicht korrigierten) Schmelzpunkte wurden auf einem
Leitz-Mikroskopier-Heiztisch sowie mit einem Biichi SMP-20
bestimmt. Fiir die spektroskopischen Untersuchungen dienten
foigende Gerite: IR: Perkin-Elmer 157-G (KBr-Presslinge).
- UV: Cary-17. - 'H-NMR: Varian EM-360, Bruker WH-90,
AC-200, WM-250. - *C-NMR: Bruker WH-90, AC-200 815

[ppm]. — MS: Kratos (A. E. ) MS-30 und MS-50. - Elementar-
analysen: Analytische Abteilung des Instituts. - DC: Kieselgel-
beschichtete Aluminiumfolien (E. Mcrck, Darmstadt).

Die Darstellung aller heterokondensierten Uracile vom Typ
4 ist in loc. cit. [9,10,27] beschrieben.

3-Methyl-5,6-pentamethylenthiene{2,3-d/pyrimidin-2,4
(1H,3H)-dion (5)

2,4 g (10 mmol) des 2-Amino-4,5-pentamethylenthiophen-3-
carbonsiure-ethylester [28] werden mit 0,57 g (150 mmol) Me-
thylisocyanat in 50 ml Cyclohexan zum RickfluBsieden erhitzt,
Nach 1 h kristallisert beim Abkiihlen (Eiskiihlung) der inter-
medidr gebildete Harnstoff aus; dieser wird abfiltriert und so-
gleich in 5-proz. wifr. Kaliumhydroxidlgsung so lange zum
Sieden erhitzt, bis alles in Losung gegangen ist. Beim Ansiuern
mit Eisessig fillt 5 aus und wird aus Ethanol umkristallisiert.
Ausb. 1,9 g (76%); Schmp. 220°C. — IR (KBr): ¥ = 3050 cm !
(NH), 1700, 1640 (CO). - "H-NMR ([D4]DMSO): & = 1,53 (s,
6-H, 8-H), 1,58 (m, 7-H), 2,62 (m, 5-H), 3,29 (m, 9-H), 3,16 (s,
11-H), 11,9 (s, stark verbr., 1-H). - PC-NMR ([D¢]DMSO): =
26,55 (C-8, C-6)*, 26,71 (C-6, C-8)*, 26,71 (C-11)*, 27,42 (C-9),
28,31 (C-5), 31,92 (C-7), 112,67 (C-4a), 129,00 (C-4b), 136,00
(C-9a), 147,59 (C-10a), 150,31 (C-2), 159,37 (C-4); * Zuordnung
vertauschbar bzw. iberlagert. — MS (70 eV): m/z (%) 266 (12,
M*).

C12H14N203S Ber.
(266,3) Gef.

C 54,13
C54,82

H 529
H 5,66

N 10,52
N 10,12

6,7-Methylendioxy-3-phenylchinazolin-2,4(1H,3H)-dion (6)

2,09 g (10 mmol) 4,5-Methylendioxyanthranilsiure-ethylester
[29] werden mit 1,8 g (15 mmol) Phenylisocyanat in 100 ml Cy-
clohexan 4 h zum Riickfluf3 erhitzt. Beim Abkiihlen kristalli-
siert der intermediér gebildete Harnstoff aus; diesen tragt man
direkt in eine wiBr. 5-proz. KOH-Losung ein und erhitzt so
lange zum Sieden, bis sich alles gelost hat. Nach dem Abkiihlen
wird mit Eisessig angesduert, wobei 6 ausflockt. Ausb. 23 g
(82%); Schmp. 353°C. - IR (KBr): ¥ = 3200 cm™! (NH), 1720,
1650 (CO). - 'H-NMR ([D¢]DMSO): 5 = 6,08 (s, 13-H), 6,66
(s, 5-H, 8-H), 7,11-7,55 (m, 10-H, 11-H, 12-H), 11,44 (s, verbr.,
1-H). - BC-NMR ([Dg]DMSO): = 95,19 (C-8), 102,54 (C-
13), 104,46 (C-5), 107,51 (C-4a), 128,12 (C-12), 128,85 (C-10),
129,17 (C-11), 135,86 (C-9), 137,17 (C-8a), 143,76 (C-6), 150,14
(C-2), 153,40 (C-7), 161,49 (C-4). - MS (70 eV): m/z (%) 282
(10%, M™).

C15H10N204 Ber.
(282,2) Gef.

C 63,84
C 6321

H 3,57
H3.12

N 9,93
N 10,56

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 1-(2°,3,5-tri-O-
Benzoyl-D-ribofuranosyl)-thieno{2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)
dione (10a-e) ~

1 g (ca. 0,3 mmol) des jeweiligen Uracils 9a-e werden unter
Schutzgasatmosphire und Absolutbedingungen mit 20 m! He-
xamethyldisilazan sowie 10 m! Chiortrimethylsilan, schiieflich
mit einigen Kristallen Aluminiumsulfat versetzt. Dann wird
zwischen 4 und 20h zum RiickfluB erhitzt, wobei eine
vollstindige Losung erfolgen muB. Nun entfernt man die Si-
lane i. Vak. und trocknet den Riickstand 4-6 h im Olpumpenva-
kuum. Sodann fiigt man dquimolare Mengen 1-O-Acetyl-2,3,5-
tri-O-benzoyl-D-ribofuranose (z.B. 257 mg = 0,5 mmol) in 25
ml Dichlorethan zu sowie 0,1 g Zinntetrachlorid. Dic zunéchst
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tritbe Losung klart auf. Man rihrt noch weitere 12 h inten-
siv, bevor die Losung mit 2 x 300 ml geséttigter Natriumhy-
drogencarbonatlosung ausgeschiittelt wird. Der ausgefallenc
Zinnstein (SnO;) wird iiber Celite® abfiltriert. Die organi-
sche Phase wird abgetrennt, der wiflrige Anteil mit 2 x 100
ml Methylenchlorid extrahiert und die vereiniglen Extrakte
iiber Calciumchlorid getrocknet. Nach dem Einengen i. Vak.
hinterbleibt eine braune, viskosc Substanz, die in Essigsdure-
ethylester zur Kristallisation aufgenommen wird.

1-(2°,3°,5-tri-O-Benzoyl-D-ribofuranosyl)-5,6,7,8-tetrahydro-
3-phenylbenzo[b]jthienof2,3-d[pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion
(10a)

Ausb. 1,1 g (41%): Schmp. 184-186°C (Zers.). - IR (KBr): v =
1720 cm™1, 1670 (CO). - "H-NMR (CDCl3): 8 = 1,66-1,95 (m,
6-H, 7-H), 2,55-3,02 (m, 5-H, 8-H), 4,44-500 (m, 4-H, 5’-H),
5,88-6,33 (m, 1’-H, 2"-H, 3’-H), 7,10-8,20 (m, H,;). - '*C-NMR
(CDCh): & = 21,97 (C-5), 22,95 (C-6), 24.05 (C-7), 25,28 (C-
8), 63,12 (C-5%), 70,30 (C-37), 72,54 (C-2’). 79.85 (C-4"), 92,05
(C-17), 115,26 (C-4a), 127,85 (C-4b), 128,63 (C-13), 128,73 (C-
11), 129,41 (C-12), 133,26 (C-10), 135,17 (C-8a), 148,31 (C-9a),
150,15 (C-2), 158,47 (C-4), 165,17, 165,49, 166,21 (CO)*; *nicht
zuzuordnen, desgl. Cy(pensoyty- — MS (70 ¢V): m/z (%) 743.2
(22, M).

C42H34N20()S Ber.
(742.8) Gef.

C 6791
C 67,73

H 4,61
H 4,82

N 3,77
N 4,32

1-(2,3°,5-tri-O-Benzoyl-D-ribofuranosyl)-5,6,7,8-tetrahydro-
7-methyl-3-phenylbenzo[b]thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4
(IH,3H}-dion (16b)

Ausb. 1,1 g (45%); Schmp. 198°C. — IR (KBr): ¥ = 1720 ecm™ !,
1670 (CO). - 'H-NMR (CDCl3): 8 = 0,95 (1, J = 7,0 Hz, 14-H),
1,15-1,40 (m, 7-H), 1,70-1,90 (m, 6-H), 2,40-2,70 (m, 5-H), 2,75-
3,05 (m, 8-H), 4,50-4,67 (m, 4"-H, 5-H), 4,72 (dd, J = 12,3, 23
Hz, 5-H), 5,95 (dd, J = 6,6, 6,6 Hz, 3*-H), 6,05 (dd, J = 6.6, 4,0
Hz, 2-H), 6,17 (d, J = 4,0 Hz, 1>-H), 7,00-7,55 (m, Hyy), 7.82
(m’ Horlho(BenzoyI))~ 7.97 (dd? ¥ =75 10Hz, Hortho(Benzoyl))'
~ BC.NMR (CDCly): 8 = 21,09 (C-14), 24,95 (C-5), 29,06 (C-
7), 29.94 (C-6), 32,07 (C-8). 62,30 (C-5"), 69,46 (C-3'), 7227
(C-2'), 79,05 (C-4), 91,84 (C-1°), 114,42 (C-4a), 125,39 (C-4b),
127,11 (C-13), 127,91-133.54 (Cyr(phenyt)): 128,21 (C-11), 129,29
(C-12), 131,04 (C-10), 153,03 (C-8a), 149,55 (C-9a), 150,69 (C-
2), 157,89 (C-4), 164,67, 164,93, 165,52 (CO)*; *nicht eindeutig
zuzuordnen. - MS (70 eV): m/z (%) 756 (1, M*).
C43H36N209S Ber. C 68,25 H 4,79 N 3,70
(756,8) Gef. C6823 H487 N 3,70

1-(2°,3°,5-tri-O-Benzoyl-D-ribofuranosyl)-5,6-dimethyl-3-
phenylthieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion (10c)

Ausb. 0,7 g (26%): Schmp. 185°C. - IR (KBr): ¥ = 1710 cm ™!,
1660 (CO). - 'H-NMR (CDCl3): 8 = 2,06 (s, 8-H), 2,28 (s, 9-H),
4,60 (m, 4-H, 5°-H), 4,87 (dd, J = 10,3, 2,0 Hz, 3’-H), 5,98 (dd,
J =70, 7.0 Hz, 3-H), 6,10 (dd, J = 7,0, 4.5 Hz, 2>-H), 6.27 (d,
J =4,5Hz, 1"-H), 7.10-7.53 (m, Hyr), 7.88 (m, Horho(Bensoyl))-
8,03 (dd, ¥ = 8.1, 1,0 Hz, Hyppo(Benzoy))- — - C-NMR (CDClz):
8 = 1137 (C-8), 12,79 (C-9), 62,46 (C-5), 69.17 (C-3’), 72,14
(C-2)), 78,73 (C-4"), 90,66 (C-1°), 115,19 (C-4a), 124,30 (C-5),
128,27 (C-13), 128,40-133,96 (Cyypheny1) ) 128,96 (C-11), 129,32
(C-12), 129,82 (C-6), 135,77 (C-10), 147,32 (C-7a), 149,60 (C-
2), 158,08 (C-4), 164,64, 164,85, 165.41 (CO)*: *nicht eindeutig
zuzuordnen. - Ms (70 eV): m/z (%) 716 (2, M™).

C4()H32N20<;S Ber.
(716.7) Gef.

C 67,03
C 66,65

H 4,50
H 4,54

N 391
N 3.77

1-(2°,3,5°-tri-O-Benzoyl-D-ribofuranosyl)-5,6,7,8-tetrahydro-
3-methylbenzo[b[thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-
dion (10d)

Ausb. 0,7 g (22.5%); Schmp. 158°C. — TR (KBr): # = 1720 cm !,
1660 (CO). — 'H-NMR (CDClz): 8 = 1,71 (m, 6-H, 7-H). 2,44
(m, 5-H), 2,82 (m, 8-H), 3,24 (s, 10-H), 4,44-5,00 (m, 4’-H. 5’-
H), 6.00-6,22 (m, [’-H, 2°-H, 3"-H), 7,20-822 (m, Hyy(prenyy)-
~- BC.NMR (CDCls): & = 21,51 (C-5), 22,35 (C-7), 22,45 (C-
6), 24,97 (C-8), 27,45 (C-10), 62,49 (C-5"), 69,28 (C-3"), 72,15
(C-27), 78,68 (C-4’), 91,03 (C-17), 113,83 (C-4a), 127,02 (C-
4b), 128.41-133,81 (Cyr(phenyly)s 131,70 (C-8a), 147,28 (C-9a),
149,57 (C-2), 157,66 (C-4), 164,66, 164,74, 165.38 (CO)*; *nicht
eindeutig zuzuordnen. — MS (70 eV): m/z (%) 680 (13, M*)
C37H13p N, OgS Ber. C6528 H4,74 N411
(680.7) Gel. Co6427 H434 N4,00

1-(2°,3°,5-tri-O-Benzoyl-D-ribofuranosyl)-3-methyl-5,6-
trimethylenthienof2,3-d|pyrimidin-2,4(1 H 3H)-dion (10e)

Ausb. 1,5 g (70%); Schmp. 164°C. — IR (KBr): # = 1720 cm ™!,
1670 (CO). — "H-NMR (CDCl): 8 = 2,22-2,95 (m, 6-H), 2.55-
3,11 (m. 5-H, 7-H), 3,28 (s, 9-H), 4,44-5,04 (m, 4’-H, 5°-H),
6,00-6,26 (m, 1"-H, 2’-H, 3°-H), 7.10-8,17 (m, Har(phe“yl)). -
BC-NMR (CDCL): 8 = 27,46 (C-6), 27,56 (C-9), 28,16 (C-5),
28,53 (C-7), 62,40 (C-5°), 69,24 (C-3%), 72,23 (C-27), 78,64 (C-
47, 90.87 (C-17), 111,18 (C-4a), 131,95 (C-4b), 140,82 (C-7a),
149,73 (C-8a), 151,62 (C-2), 164,66 (C-4), 164,74, 165 40, 165 41
(CO)*: *nicht eindeutig zuzuordnen. - MS (70 eV): m/z 630 (1,
M™).

C33 H3()N20<)S Ber.
(630,7) Gel.

C 62,84
C 64,44

H 4,79
H 4,67

N 4,44
N 4.16

I-D-Ribofuranosyl-5,6,7,8-tetrahydro-3-phenylbenzo[b]thieno
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (11a)

1 ¢ (1,4 mmol) 10a wird in 100 ml mit Ammoniak gesdttigtem
Methanol eingetragen und bis zu 3 d geriihrt, wobei die Losung
vollig aufklart. Danach entfernt man das Solvens i. Vak. und
nimmt den Rickstand in Wasser und Diethylether auf; nach
kraftigem Schiitteln trennt man die Phasen, engt die wifirige
Phase i. Vak. ein und erhilt 11a. Um restliches Ammonium-
benzoat und Uracil-Nebenprodukte vollstindig abzutrennen,
wird mit Methanol als Eluens iiber eine kurze Kieselgel-Siule
getrennt. 11a fallt als schaumartiges Produkt an und kann nach
1 d Trocknen i. Hochvak. weiter verarbeitet werden. Ausb. 0,9
g (80%); Schmp. 128°C. - IR (KBr): = 3440 cm ! (OH), 1710,
1660 (CO). - 'H-NMR (CD30D): & = 1,66-2,00 (m, 6-H, 7-H),
2,55-3,02 (m, 5-H, 8-H), 3.51-4,28 (m, 4’-H, 5°-H), 4.44-4,95 (m,
2’-H, 3’-H), 5,85 (d, J = 7Hz, 1I’-H), 7,11-7,66 (m, 11-H, 12-
H, 13-H). - BC-NMR (CD;0D): & = 21,78 (C-5), 22,69 (C-6),
23,17(C-7),25,12 (C-8), 64,22 (C-5"), 72,86 (C-3"), 75,24 (C-2"),
81,35 (C-4"), 90,05 (C-17), 114,30 (C-4a), 127,62 (C-4b), 128,28
(C-13), 128,99 (C-11), 129,08 (C-12), 131,41 (C-10), 136,00 (C-
8a), 148,16 (C-9a), 149,84 (C-2), 157,98 (C-4). — MS (70 eV):
m/z (%) 430 (1, M™).

C21H22N2068 Ber.
(430,4) - H,O Gel.

C55.75
C 54,99

H 534
H 5.26

N 6,19
N 6,07
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Tabelle 4 UV-Daten der Glykosidierungsprodukte (A in nm)

Substanz A (log €) A (log &) A (log &) A (log &)
10a 218 (4,615) 232 (4.671)

10b 218 (4,685) 232 (4,813)

10¢ 233 (4.830)

10d 231 (4,789)

10e 222 (4,714) 283 (3.850)

11a 216 (4.396) 234 (4.411)

12 218 (4374) 289 (4.335)

13 232 (4.450) 295 (3,780)

15 214 (4332) 261 (4,041)

16 233 (4,240) 299 (3,800)

18a 217 (4,279) 232 (4,401) 293 (3.696)

18b 226 (4,320) 254 (3,800) 288 (3,660)

18¢ 235 (4,370) 298 (4.270)

18e 217 (4,329) 234 (4.430) 260 (3,867)2293 (3,748)
18f 218 (4.382) 236 (4,519) 299 (3.705)

18¢ 234 (4.000) 292 (3.590)

18h 233 (4,330) 297 (3,630)

19a 222 (4,599) 243 (3,962) 305 (3,688) 317 (3.556)
19b 219 (4,526) 239 (4,592) 262 (3.954) 324 (3.938)
20 218 (4,451) 239 (4.099) 262 (4.239)

21 207 (4,180) 302 (3,840)

22 199 (4,350) 262 (4.030) 291 (3.880)

Alle Messungen in CH,Cly bzw. fiir 13, 16. 18b, 18c, 18¢g, 18h,
21 und 22 in MeCN; ¥Maximum liegt in einer Schulter.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der heterokondensier-
ten 1-(2°,3’4,6’-tetra-O-acetyl-D-glycopyranosyl)-pyrimidin-
2,4(1H,3H)-dione (12-16)

In einem 100 ml Zweihalskolben, versehen mit Trockenrohr
und Gaszufithrung legt man 1 g des jeweiligen heterokon-
densierten Uracils 4 vor, spiilt den Kolben mit Argon und
fiigt sodann 25 ml absol. Dimethylformamid und die dqui-
molare Menge Natriumhydrid (80-proz. Suspension in Paraf-
finol) rasch zu. Unter Wasserstoff-Entwicklung geht das Ur-
acil vollstindig in Losung. Man rithrt noch weitere 12 h bei
Raumtemp., bevor die Reaktionslosung in ca. 500 ml Wasser
eingeriihrt wird. Hierbei fallt nicht umgesetztes Uracil aus und
wird abfiltriert; sodann extrahiert man die wiBrige Phase mit
vier 100 ml-Portionen Essigsdurcethylester und trocknet so-
dann die organische Phase iiber Natriumcarbonat. Das Einen-
gen dieser Lasung bewirkt oftmals bereits cin Auskristallisie-
ren der Nucleoside 12-16, die jedoch in einigen Fillen mit dem
Ausgangsuracil verunreinigt sind (DC). Die Reinigung erfolgt
durch Flash-Chromatographie [30] iiber eine 60 cm lange, mit
Kieselgel gefiilltc Siule () 4 cm) mit Essigsdureethylester als
Eluens. Die erhaltenen Nucleoside werden entweder mehrfach
in Chloroform aufgenommen, i. Vak. eingeengt und dann in
Form eines farblosen bis gelblichen Schaumes, in einigen Fillen
durch Erhitzen des hellen viskosen Riickstandes in Wasser als
farbloser Niederschlag erhalten.

1-(2°,3°,4°,6 -tetra-O-Acetyl-D-glycopyranosyl)-6,7-dihydro-3-
methyl-5H-thiopyrano(2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (12)
Ausb. 0,5 g (21%); Schmp. 194°C. — IR (KBr): ¥ = 1740 cm™!,
1650 (CO). — 'H-NMR (CDCl3): § = 1,85-2,10 (4 x s, O-
COCH3)*, 2,55 (m, 6-H), 3,00 (m, 5-H), 3.29 (s, 9-H), 4,20

(1, =4 Hz, 7-H), 5,15-5,60 (m, 5'-H, 6’-H), 6,20-6,35 (m. 2"-H,
3-H, 4-H). 635 (d. J = 8 Hz, 1’-H). - 3C-NMR (CDCl;): &
= 2021, 20,38, 20,67, 21,01 (COCH3)*, 20,77 (C-6), 21,53 (C-
5), 27,54 (C-9), 28,31 (C-7), 6545 (C-6"), 66,89 (C-4°), 67,11
(C-2%), 73,02 (C-5), 73,94 (C-3"), 82,39 (C-1"), 104,55 (C-4a),
14821 (C-8a), 149,89 (C-2), 160,23 (C-4), 169.59, 170,02, 170,55
{CQO)*; *nicht eindeutig zuzuordnen. - MS (70 eV): m/z (5) 528
(1, M%),

szHngzO]]S Ber.
(528,5) Gef.

C 49,99
C 49,68

H 5,34
H 542

N 5,30
N 4,80

1-(2°,3°,4°,6 -tetra-O-Acetyl-D-glycopyranosyl)-5,6,7,8-
tetrahydro-3-methylbenzo[bJthieno[2,3-d[pyrimidin-2,4
(1H,3H)-dion (13)

Ausb. 0,7 g (29%); Schmp. 240°C. — IR (KBr): ¥ = 1740 cm 1.
1690, 1660 (CO). — 'H-NMR (CDCl3): & = 1,80 (m, 6-H, 7-H),
1.90-2,12 (4 x s, 0-CO-CH3), 2,62 (m, 5-H). 2,89 (m, 8-H), 4.20
(m,5'-H, 6°-H), 5.70 (1, Y =8 Hz. 3"-H), 6,28 (d, J = 8 Hz. I"-H).
—B3C.NMR (CDCl3: 8 = 20,58, 20,59, 20,81 22,07 (CO-CH3)*,
22.07 (C-6), 22,94 (C-7), 24,21 (C-5), 2531 (C-8), 28,17 (C-
10). 61,63 (C-6), 67,64 (C-4"), 67,81 (C-2"), 72,86 (C-5"), 74.86
(C-3"), 82,44 (C-1), 115,48 (C-4a), 128,69 (C-4b), 132,06 (C-
8a), 148,11 (C-9a), 150,70 (C-2), 158.41 (C-4), 169,34, 169,54,
169,93, 170,54 (CO)*; *nicht eindcutig zuzuordnen. — MS (70
eV): m/z (%) 566 (1, M™).
C25H3()N20115 Ber.

(566, 6) Gel.

C 52,99
C 52,75

H 5,34
H 5,20

N 4,94
N 4,58

1-(2°,3",4",6’-tetra-O-Acetyl-D-glucopyranosyl)-3-methyl-
chinazolin-2,4(1H,3H)-dion (14)

Aush. 0,4 g (15%); Schmp. 198°C. — IR (KBr): ¥ = 1740 cm h
1640 (CO). - IH-NMR (CDCl3): 5 = 1,80-2,15 (4 x s, O-CO-
CH;), 3,48 (s, 9-H), 4,00 (m, 6™-H). 425 (m. 5-H), 525-5.50
(m, 2-H, 4-H), 583 (t.J = 8 Hz, 3"-H), 6,55 (d, J = 8 Hz, 1’-
H), 7,30 (m, 6-H), 7,70 (m, 7-H), 8,22 (m, 5-H). - PC-NMR
(CDCl3): 8 = 20,10, 20.39, 20,65, 20,90 (COCH3)*, 26,90 (C-
9), 61,37 (C-6"), 66,25 (C-4"), 67,88 (C-27), 73,54 (C-5"), 75,20
(C-3%), 78,49 (C-17), 114,88 (C-4a), 115,01 (C-3). 122,92 (C-6),
129,26 (C-8), 133,87 (C-7), 139,02 (C-8a), 150,93 (C-2), 161,87
(C-4), 169,44, 169,54, 170,06, 170,41 (CO)*: *nicht cindeutig
zuzuordnen. - MS (70 eV): m/z (%) 506 (1, M*).

C3HN, O Ber. C5455 HS518 N553
(506,4) Gef. C5320 H457 N 5,54

7-(2°,3°, 4,6 -tetra-O-Acetyl-D-glycopyranosyl)-2-methyl-5-
phenylpyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4,6(5H,7H)-dion (15)

Ausb. 0.4 g (17%); Schmp. 118°C. — IR (KBr): ¥ = 1740 cm I
1680 (CO). - 'H-NMR (CDCl3): § = 1,77-2,11 (4 x s, COCH3),
391 (s, 12-H), 4,04-4,33 (m, 5°-H, 6’-H), 5,11-6,22 (m, 2’-H, 3'-
H, 4-H), 6,33 (d, J = 8Hz, 1’-H), 7,00-7,55 (m, 9-H, 10-H,
11-H), 7,86 (s, 3-H). - BC-NMR (CDCl; + [Dg]DMSO): & =
20,13, 20,56, 21,02, 21,10 (COCH3)*, 39.50 (C-12). 61,38 (C-
6), 66,91 (C-4), 67,75 (C-2), 73,32 (C-57), 73.94 (C-3), 81.03
(C-1°), 100,64 (C-3a), 128,19 (C-11), 128,51 (C-9), 130,35 (C-3),
135,18 (C-8), 149,52 (C-7a), 151,65 (C-6). 157,60 (C-4), 168,67
(C-10), 169,19, 16948, 149,88, 170,07 (CO)*: *nicht eindeutig
zuzuordnen. — MS (70 eV): m/z (%) 572 (2, M™").
CZ(,H23N4O]] Ber. C51,32 H 5,30 N 9,20
(572,5) - 2H,O Gef. C51,38 HJ5,78 N 8,94
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1-(2°,3°,4°,6’-tetra-O-Acetyl-D-glucopyranosyl)-3,5,6-trimethyl-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (16)

Ausb. 0,5g (18%); Schmp. 158°C. — IR (KBr): v = 1720
em 1, 1680 (CO). — 'H-NMR (CDCl3): & = 1,90-2,10 (m, 4
x COCH3), 2,08 (s, 8-H), 2,30 (m, 9-H), 3,30 (s, 10-H), 3,90-
4,30 (m, 5’-H, 6’-H), 5,05-5,47 (m, 2’-H, 4’-H), 5,67 (t, J =8 Hz,
3-H), 6,28 (d, J =8 Hz, 1’-H). - I3C-NMR (CDCl3): 8 = 11,96
(C-8), 12,99 (C-9), 20,16, 20,52, 20,65, 20,78 (CH3)*, 28,05 (C-
10), 61,44 (C-6’), 67,51 (C-4’). 67,80 (C-2°), 72,58 (C-5"), 78,54
(C-3%), 82,14 (C-1°), 116,05 (C-4a), 125.12 (C-5), 128,99 (C-6),
150,40 (C-7a), 150,95 (C-2), 158,43 (C-4), 169,31, 169,40, 169,73,
170,33 (CO)*; *nicht eindeutig zuzuordnen. - MS (70 eV): m/z
(%) 540 (1, M*).

ngHz()NzOHS Ber.
(540,5) Gef.

C51.11
C 50,94

H 541
H 5,57

N 5,18
N 4,94

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Acyclonucleoside
(17-22)

Die Darstellung und Aufarbeitung erfolgt analog 12-16. Das
B-(Trimethylsilyl)ethoxymethylchlorid (SEM-CI) wird in dqui-
molarer Menge zugefiigt. Der helle, viskose Riickstand wird
in Methanol aufgenommen. Unter Kiihlung 1a8t man langsam
aus dieser Losung auskristallisieren.

5,6-Dihydro-1-methoxyethyltrimethylsilyl-3-methylthieno
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (17a)

Ausb. 0,3 g (17%); Schmp. 85°C. — IR (KBr): v = 1690 cm™!,
1625 (CO). - 'H-NMR (CDClz): 8 = -0,02 (t, ¥ = 3,5 Hz, 20-
H), 094 (dd, J = 9 Hz, 19-H), 3,17 (1d, J = 8, 1,5 Hz, 5-H),
3,30 (s, 11-H), 3,41 (td, J = 8, 1,5 Hz, 7-H), 3,62 (dd, J = 9 Hz,
18-H), 5,23 (s, 16-H), - BC-NMR (CDCl3): § = ~1,41 (C-20),
17,92 (C-19), 27,99 (C-11), 31,07 (C-5), 32.58 (C-7), 67.18 (C-
18), 76,78 (C-16), 107,40 (C-4a), 152,21 (C-8a), 156,52 (C-2),
158,72 (C-4). - MS (70 ¢V): m/z (%) 314 (2, M™).
C13H22N20388i Ber, C 49,66 H 705 N 8,91
(314,34) Gef. C5008 H737 N&S85

6,7-Dihydro-1-methoxyethyltrimethylsilyl-3-methyl-5H-
thiopyrano(2,3-dJpyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion (17b)

Ausb. 0,4 g (25%); Schmp. 82°C. — IR (KBr): % = 1690 cm' !,
1640 (CO). - 'H-NMR (CD,Cly): 8 = 0,07 (t, J = 3,5 Hz, 20-
H), 0,86 (dd, J = 9 Hz, 19-H), 1,77-2,22 (m, 6-H), 2,48 (1, J =
9 Hz, 5-H), 2,88-3,11 (m, 7-H), 322 (s, 11-H), 3,57 (dd, J = 9
Hz, 18-H), 5,35 (5, 16-H). - BC-NMR (CDCl3): 8 = —1,40 (C-
20), 17,31 (C-19), 20,99 (C-6), 21,52 (C-5), 27,62 (C-11), 28,14
(C-7), 65,90 (C-18), 73,15 (C-16), 10427 (C-4a), 148,08 (C-
8a), 150,85 (C-2), 160,28 (C-4). — MS (70 eV): m/z (%) 328 (2,
M),

Ci4HyN>O38Si  Ber.
(328,5) Ger.

C51,18
C51,41

H 7,36
H 7,18

N 8,52
N 840

1-Methoxyethyltrimethylsilyl-3,5,6-trimethylthieno[2,3-d]
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (18a)

Ausb. 0,7 g (43%); Schmp. 80°C. - TR (KBr): ¥ = 1700 cm !,
1650 (CO). - 'H-NMR (CDCl3): 3 = -0.1 (t, J = 3.5 Hz, 20-H),
0,92 (dd, J = 9,5 Hz, 19-H), 2,28 (q, J = 3,5 Hz, 13-H), 2,36 (q,J
=3,5 Hz, 11-H), 3,37 (s, 12-H), 3,60 (dd. J = 9,5 Hz, 18-H), 5,38
(s, 16-H). - BC-NMR (CDCl3): 8 = 1,40 (C-20), 12,22 (C-13),
13,11 (C-11), 17,90 (C-19), 27,99 (C-12), 66,94 (C-18), 76.13
(C-16), 114,86 (C-4a), 124,14 (C-4b), 130,42 (C-9a), 14886 (C-

10a), 151,09 (C-2), 159,11 (C-4). = MS (70 eV): m/z (%) 340
(3, M*).

C15H24N20355i Ber.
(340,5) Gef.

C 5291
Cs5231

H 7,10
H 6,88

N 8.23
N 8,94

6-Ethyl-1-methoxyethyltrimethylsilyl-3-methylthieno[2,3-d]
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (18b)

Ausb. 03 ¢ (19%); Schmp. 62°C. - IR (KBr): # = 1700 cm™!,
1650 (CO). - "H-NMR (CDCl3): 8 = 0,09 (t, J = 3.5 Hz, 20-H),
1.22 (dd, J = 9,5 Hz, 19-H), 1,22 (t, ¥ = 9,5 Hz, 13-H), 2,71 (m,
12-H), 3,28 (s. 11-H), 3,55 (dd, J = 9,5 Hz, 18-H), 5,33 (s, 16-
H), 6,91 (t, J = 3,5 Hz, 4b-H). - 3C-NMR (CDCl3): 8 = - 1,43
(C-20), 15,41 (C-13), 17,19 (C-19), 22,41 (C-12), 27.78 (C-11),
66,01 (C-18), 76,13 (C-16), 114,83 (C-4a), 118,12 (C-4b), 138,80
(C-9a), 149,16 (C-10a), 150,55 (C-2), 157,66 (C-4). — MS (70
eV): m/z (%) 340 (8, M™).
C15H24N203SSi Ber.

(340,5) Gef.

C 5291
C353.16

H 7,10
H721

N 823
N 8,29

I-Methoxyethyltrimethylsilyl-3,6-diphenylthienof2,3-d]
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (18¢)

Ausb. 0,8 g (57%); Schmp. 102°C. — IR (KBr): ¥ = 1715 cm™!,
1660 (CO). - "H-NMR (CDCl3): 8 = 0,10 (t, 3,5 Hz, 20-H),
091 (dd, J = 9 Hz, 19-H), 3,66 (dd, J = 9 Hz, 18-H), 5,44 (s,
16-H), 7.11-7,66 (m, 5-H, Har). - PC-NMR (CDCl3): 6 = - 1,38
(C-20), 17,89 (C-19), 26,70 (C-16), 67.38 (C-18), 117.52 (C-
da), 118,42 (C-4b), 12830 (C-14), 129,19 (C-21), 129,50 (C-
22), 135,24 (C-20), 136,51 (C-9a), 150,62 (C-10a), 151,18 (C-2).
158,29 (C-4). — MS (70 eV): m/z (%) 450 (1. M*).
CoqHpgN;O3SSi Ber. C63,97 H58 N622

(450, 6) Gef. C6294 HS577 N6.17

I-Methoxyethyltrimethylsilyl-3-methyl-5,6-trimethylenthieno
[2,3-d[pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (18d)

Ausb. 0.8 g (50%); Schmp. 88°C. — IR (KBr): ¥ = 1700 em™!,
1660 (CO). - 'H-NMR (CDClz): & = —0,04 (t, J = 3.5 Hz, 20-
H), 0,92 (dd, J = 9 Hz, 19-H), 2,33-2,51 (m, 6-H), 2,77-2.91 (m,
5-H), 2,91-3,30 (m, 7-H), 3,37 (s, 11-H), 3,62 (dd, J = 9 Hz,
18-H), 5.39 (s, 16-H). - PC-NMR (CDCl3): & = 1,38 (C-20),
17,90 (C-19), 28,03 (C-11), 28,14 (C-6), 28,84 (C-5, C-7)*, 66,98
(C-18), 76,06 (C-16), 111,41 (C-4a), 132,28 (C-4b), 141,71 (C-
9a), 151,19 (C-10a), 153,86 (C-2), 158,66 (C-4); *nicht eindeutig
zuzuordnen. — MS (70 eV): miz (%) 352 (5, M*).
Ci6HyN;O388i Ber. C54352 H68  N7.95
(352,5) Gef. CS5339 H650 NS8I0

5,6,7.8-Tetrahydro-1-methoxyethyltrimethylsilyl-3-methylbenzo
[bthieno[2,3-d[pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (18e¢)

Ausb. 0,5 g (50%); Schmp. 88°C. — IR (KBr): % = 1700 em™!,
1660 (CO). -~ 'H-NMR (CD»Cly): 8 = -0,09 (t, J = 3.5 Hz,
20-H), 0,86 (dd. ¥ = 9,5 Hz, 19-H), 1,75 (m, 6-H, 7-H), 2,62
(m, 5-H), 2,82 (m, 8-H), 3,57 (dd, ¥ = 9,5 Hz, 18-H), 3,62 (s,
11-H), 5,31 (s, 16-H). = ’C-NMR (CDCly): & = —1,43 (C-20),
17.21 (C-19), 21,62 (C-6), 22,60 (C-7), 23,76 (C-5), 25,08 (C-8),
27,54 (C-11), 65,94 (C-18), 75,93 (C-16), 126,88 (C-4b), 131,40
(C-9a), 149,36 (C-10a), 150,39 (C-2), 157,98 (C-4). — MS (70
eV): miz (%) 366 (4, M*).
C17H26N203SSi Ber.

(366,5) Gef.

C 55,71
C 5539

H7.15
H 7,10

N 7,64
N 7,59
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5,6,7,8-Tetrahydro-1-methoxyethvitrimethylsilyl-3 (4’ chlor-
phenyl)benzo[bJthieno[2,3-d[pyrimidin-2,4(1 H,3H)-dion (18f)

Ausb. 0,7 g (54%); Schmp. 180°C. — IR (KBr): # = 1700 cm ™,
1655 (CO). - 'TH-NMR (CDCl3): 8 = -0,02 (t, J = 3,5 Hz. 20-
H), 0.96 (dd, J = 9 Hz, 19-H), 1,75-1,95 (m, 6-H, 7-H). 2.69 (m,
S-H), 2,87 (m, 8-H), 3,65 (dd, J = 9 Hz, 18-H), 542 (s, 16-H),
7,10-7,50 (m, 12-H, 13-H). - PC-NMR (CDCl3). 8 = -1,38 (C-
20), 17,88 (C-19), 23,09 (C-7), 24,42 (C-3), 25,33 (C-8), 26,07
(C-6), 67,20 (C-18), 76.33 (C-16), 114,44 (C-4a), 128,16 (C-
4b), 129,62 (C-12), 130,00 (C-13), 132,92 (C-11), 133,91 (C-14),
134,58 (C-9a), 150,36 (C-10a), 150,99 (C-2), 158,33 (C-4). - MS
(70 eV). miz (%) 463 (4, M").

CyHp7CIN, 04881 Ber. € 5706 H 588 N 6,05

(463.1) Gef. 56,92 HS5,72 N 584

5,6,7,8-Tetrahydro-1-methoxyethyitrimethylsilyl-7-methyl-3-
phenylbenzo[b[thieno(2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion (18g)

Ausb. 0,9 g (63%); Schmp. 114°C. ~ IR (KBr): ¥ = 1705 cm ™!
1655 (CO). - "H-NMR (CDCl3): 8 = -0,10 (t. J = 3.5 Hz, 20-
H), 0.88 (dd, ¥ = 9 Hz, 19-H), 1,00 (d, J = 6 Hz, 15-H), 1,80
(m, 6-H, 7-H), 2.26 (m, 5-H), 2,80 (m, 8-H), 362 (dd, J = 9
Hz, 18-H), 5,37 (s, 16-H). 7,11-7,55 (m. 12-H, 13-H, 14-H). -
BCNMR (CDCl3): & = -1,43 (C-20), 17,82 (C-19), 21,35 (C-
15), 25,00 (C-6), 29.41 (C-7), 3027 (C-3), 32,41 (C-8), 67,07
(C-18), 67,21 (C-16), 114,32 (C-4a), 127,53 (C-4b), 12844 (C-
12), 128,61 (C-14), 129,34 (C-13), 132,35 (C-11). 135,39 (C-9a),
150,32 (C-10a), 151,13 (C-2), 158,72 (C-4). - MS (70 eV): m/z
(5) 442 (5. M*).

Cz3H30NzO3SSi Ber.
(442,6) - H,O Gef.

C 59,97
C 60,47

H 6,56
H 6,45

N 6,08
N 6,24

1-Methoxyethyltrimethylsilyl-3-methyl-5,6-pentamethylen-
thieno[2,3-d]pyrimidin-2,4-(1H,3H)-dion (18h)

Ausb. 1,0 g (66%); Schmp. 98°C. — IR (KBr1): v = 1700 cm !,
1660 (CO). — "H-NMR (CDCl3): 8 = 0,10 (t. J = 3.5 Hz, 20-
H), 0,93 (dd, J = 9 Hz, 19-H), 1,65 (m, 6-H. 8-H)*, 1,85 (m,
7-H), 2,34 (m, 9-H). 2,73 (m, 5-H), 3,38 (s. 11-H), 3,64 (dd, J
= 9 Hz, 18-H), 5,40 (s, 18-H). - BC-NMR ([D4]DMSO): 3 =
—-1,42 (C-20), 17,87 (C-19), 26,24 (C-6), 26,64 (C-8), 27,36 (C-
9), 28,00 (C-11), 28,17 (C-5); 31,79 (C-7), 66,89 (C-18), 76,08
(C-16), 114,65 (C-4a), 131,34 (C-4b), 139,97 (C-9a), 148,03 (C-
10a), 151,00 (C-2), 159,32 (C-4); *nicht eindeutig zuzuordnen.
-~ MS (70 eV): m/z (%) 380 (4, M*).
C[gHggNgO:;SSi Ber. C 56,82

(380,5) Gef. C 56,87

H 7,42
H 722

N 7,36
N 7.63

I-Methoxyethyltrimethylsilyl-3-methylchinazolin-2,4(1H,3H )-
dion (19a)

Ausb. 0,6 g (36%); Schmp. 55°C. — IR (KBr): # = 1700 cm™!,
1650 (CO). — "H-NMR (CDCl3): 8 = 0,10 (1, J = 3,5 Hz, 20-
H), 0,93 (dd, J = 9,5 Hz, 19-H). 3,43 (s, 9-H), 3.70 (dd, J = 9,5
Hz, 18-H), 5,60 (s, 16-H), 7,25 (m, 6-H), 7,45 (m, 8-H), 7,65 (m,
7-H), 820 (m, 5-H). - BC-NMR (CDCl3): 8 = -1.40 (C-20),
17,95 (C-19), 2839 (C-9), 66,60 (C-18), 73,35 (C-16), 114,94
(C-5), 11547 (C-4a), 123,43 (C-6). 128,51 (C-8), 134,92 (C-7),
139,38 (C-8a), 151,48 (C-2), 161,96 (C-4). — MS (70 eV): m/z
(%) 306 (3, M¥).

C15H22N203Si Ber.
(306.4) Gef.

C 58,80
C 59,90

H 723
H 7,72

N 9,14
N 8,60

1-Methoxyethyltrimethylsilyl-6,7-methylendioxy-3-phenyl-
chinazolin-2,4(1H,3H)-dion (19b)

Ausb. 0,6 g (42%); Schmp. 113°C. - IR (KBr): ¥ = 1720 cm ',
1670 (CO). — 'H-NMR (CD,Cl): 3 = 0,09 (1. J = 3.5 Hz.
20-H), 0.88 (dd, J = 9.5 Hz, 19-H), 3,64 (dd, J = 9.5 Hz, 18-H).
551 (s, 16-H), 6.06 (s, 13-H), 697 (ss, 5-H. 8-H)", 7.11-7.55
(m, 10-H, 11-H, 12-H). - BC-NMR (CDCl3): 8 = -1.39 (C-20).
17.25 (C-19), 65,41 (C-18), 72,92 (C-16), 96.40 (C-8), 102,71 (C-
13), 104,92 (C-8), 107,36 (C-4a), 128,03 (C-10), 128,96 (C-12),
129,61 (C-11), 136,10 (C-9), 137,10 (C-8a), 144,04 (C-6), 153,70
(C-7), 150,77 (C-2), 160,53 (C-4): *nicht eindeutig zuzuordnen.
~ MS (70 eV): m/z (%) 412 (8, M*).
CyHuN,OsSi Ber. C61.15

(412.,5) Gef. C61,05

H 5.86
H 5.83

N 6,79
N 6.77

7-Methoxyethyltrimethylsilyl-2-methyl-5-phenyl-2H-pyrazolo
[3,4-d[pyrimidin-4,6(5H,7H)-dion (20)

Ausb. 0,8 g (52%); Schmp. 112°C. — IR (KBr): # = 1710 cm !,
1670 (CQO). — TH-NMR (CD>ClL): 8 = 0,09 (1, § = 3,5 Hz. 20-
H). 0,88 (dd, J = 9.5 Hz, 19-H), 3.66 (dd.J = 9.5 Hz, 18-H). 3.88
(s, 12-H). 5.40 (s, 16-H), 7,00-7.66 (m. 9-H, 10-H, 11-H), 7.88
(s, 3-H). - BC-NMR (CDCl3): 3 = -1.41 (C-20). 17.34 (C-19),
39,51 (C-12), 66,38 (C-18), 72,20 (C-16), 100,53 (C-4a). 128.10
(C-11), 128,87 (C-9), 129,20 (C-10), 132,46 (C-3), 13621 (C-8).
149,90 (C-7a), 151,41 (C-6), 157,72 (C-4). — MS (70 ¢V). m/z
(%) 372 (4, M™*).

C]8H24N4O3Si Ber.
(372,5) Gef.

C 58,04
C57.82

H 6.49
H 6.38

N 15.04
N 14,96

1-Methoxyethyltrimethylsilyl-3-phenylpyrido(2,3-d [pyrimidin-
2,4(1H,3H)-dion (21)
|

Ausb. 0.5 g (36%); Schmp. 78°C. -~ IR (KBr): v = 1715¢cm ',
1670 (CO). - 'H-NMR (CDCl3): 8 = 0,02 (t, J = 3.5 Hz. 20-
H), 1,99 (dd, J = 9 Hz, 19-H), 3.78 (dd, J = 9 Hz, 18-F), 5.85
(s, 16-H), 7,20-7,60 (m, 10-H, 11-H, 12-H). 7.40-7.60 (m, 6-H),
8.50 (m, 5-H), 8.75 (m, 7-H). - 3C-NMR (CDCl): 8 = 147
(C-20), 18,22 (C-19), 67,64 (C-18), 71,46 (C-16), 111.21 (C-
4a), 119,66 (C-6), 128.34 (C-10), 129.08 (C-12). 129.57 (C-11),
134,94 (C-9), 138221 (C-3), 15093 (C-7). 151,51 (C-2), 154,65
(C-8a), 161,35 (C-4). - MS (70 eV): m/z (%) (4. M*).
CigHp3N30581  Ber. C61,76 H627 N 1137
(369,5) Gef. C6201 H612 NI1I3R

1-Methoxyethyltrimethylsilyl-3-phenylthieno[3,2-d [pyrimidin-
2,4(1H3H)-dion (22)

Ausb. 1.4 g (88%): Schmp. 58°C. ~ IR (KBr): # = 1700 cm ',
1660 (CO). - 'H-NMR (CDCl3): & = ~0,02 (t, J = 3.5 Hz, 20-
H), 0,92 (dd, ¥ = 9 Hz, 19-H), 3,68 (dd. J = 9 Hz, 18-H), 5.52 (s.
16-H), 7.16 (d. J = 6 Hz, 7-H). 7.22-7.58 (m, 9-H. 10-H. 11-H),
7.78 (d,d = 6 Hz, 6-H). - PC-NMR (CDCl3): 8 = 1.28 (€C-20),
17,98 (C-19), 67,03 (C-18), 74.96 (C-16), 114,22 (C-4a), 117,40
(C-7), 128,61 (C-9. C-11)*. 129,55 (C-10), 13538 (C-8). 135.54
(C-6), 145,38 (C-7a), 152.32 (C-2), 158,14 (C-4). - MS (70 ¢V):
m/z (%) 374 (3, M™).

C]SszNzogsSi Ber.
(374.5) Gef.

C57.73
C 58,05

H 5,92
H 6.27

N 748
N 7.18
Rontgenstrukturanalyse des Thieno[2,3-d [pyrimidins (18h)

Geeignete farblose Kristalle wurden aus einer gesidttiglen
Losung in [Dg]DMSO erhalten. Die Réntgenstrukturanalyse
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erfolgte auf einem Enraf-Nonius CAD 4-Diffraktometer mit
Steuerung durch einen Microvax-Rechner. Losung und Verlei-
nerung der Struktur crfolgten auf der Basis eines Datensatzes
von 10,681 Reflexen. Zur Strukturbestimmung diente das Pro-
gramm SHELX 86 [31], fur dic Verfeinerung das Programm
SHELX 76 [32]. Losung der Struktur: mit direkten Methoden.
C-, N-, O-, S- und Si-Atmc wurden anisotrop, die H-Atome
der TMS-Gruppe isotrop verfeincrt. Die Lage der tibrigen H-
Atome wurden mit cinem gemeinsamen Temperaturfaktor auf
idealen Positionen beriicksichtigt.

Mit den beobachteten |Fg| und berechneten |F¢|-Struktur-
fakioren wurden bei allen lcast square Verfeinerungen die
Funktion

Ry = (|Fo| + |Fc[%)

minimiert und der konventionelle R-Wert nach

und der gewichtete R-Wert nach

1
20‘2_1:“0_ “[Fol - [Fel
1

a?Fq

Ry = =0,0563

berechnet (siche Tabelle 3).

Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kon-
nen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft
fiir wissenschaftlich-technische Information mbH, D-7514
Eggenstein-Leopoldshafen 2 unter Angabe der Hinterlegungs-
nummer CSD 320 224, der Autorennamen und des Zeitschrif-
tenzitats angefordert werden.
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