
ZU S C HRIFTEN 

Austausch von Ribose gegen Glucose in 
Purin-Nucleosiden' 

Von Friecler W Lichtenthaler und Kutsuhiko Kitahara[*] 

Die Ubertragung des Zuckerteils eines Nucleosids auf eine 
andere Nucleobase ist bekannt und Bestandteil einer Synthese 
fur Purinriboside aus Pyrimidinribosiden und Purinen"]. Wir 
berichten hier uber das erstmals beobachtete, praparativ nicht 
weniger interessante Gegenstuck dieser Reaktion, die bereits 
unter rnilden Bedingungen ablaufende Ubertragung einer Nu- 
cleobase von einem Zucker (Ribose) auf einen anderen (Gluco- 
se). 
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Die Quecksilbercyanid-katalysierte Umsetzung von Aceto- 
bromglucose (1) mit 2',3'-O-Isopropyliden-inosin (2) in Ni- 
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tromethan fuhrt nicht zum erwarteten 5'-0-glycosylierten Di- 
saccharid-Nucleosid, sondern infolge Abspaltung des Ribose- 
Teils in Form seines 1,5-Anhydro-Derivates (4) zu einem 
Cemisch isomerer Peracetylglucosyl-hypoxanthine, dessen Zu- 
sammensetzung von den Reaktionsbedingungen abhangt. 

Bei 70°C ist die Reaktion nach 1 h beendet und ergibt 
neben 69 % (4)c31 66 % eines aus (3) und seinem N7-Isomer 
bestehenden, kristallinen Gemischs, das chromat~graphisch[~] 
aufgetrennt wurde: 39 "/, N7-Nucleosid [Fp=242&244"C; 
[a];'= -5.0" ( c = l ,  CHCI3); H1' in CDC13 bei 6=6.29 als 
9Hz-d; h,,, (CzHsOH)=254nm ( E =  10400) und 216 (SSOO)] 
sowie 20 % des 9-Peracetylglucosyl-hypoxanthins (3) 
[Fp=256-25SDC; [a];'= -29.5" (c= I, CHCls); 9Hz-d fur 
HI' bei 6=5.93; h,,, (C2H50H)=244nm ( E =  IlOOO)]. 

Bei 40°C ist die Reaktion wesentlich langsamer (5  Tage) 
und ergibt ein anderes N-Glucosylierungsmuster, das durch 
I ~ o l i e r u n g ~ ~ ~ v o n  (3)(10%),dem N7-Isomer (12X)und einem 
kristallinen Gemisch['' der N'- und N3-Nucleoside (7 x,) ne- 
ben 54 des Anhydrozuckers (4) belegt wird. Die jeweilige 
p-Konfiguration der isomeren Nucleoside ergab sich aus den 
J ',, ,,-Werten (9 Hz), wahrend die Glucosylierungsstelle am 
Hypoxanthin-Rest aus der chemischen Verschiebung der ano- 
meren Protonen (um 6 = 6.2 fur N '- und N'-Glucoside gegen- 
uber 6 26.6 fur N9- und N3-Isomere), dem Fehlen eines Amid- 
NH-Signals um 6= 13.3 im Falle der N'-  und N3-Nucleoside 
sowie der weitgehenden Ubereinstimmung der fur (3) und 
das N '-Isomer gefundenen Daten rnit Literaturwerten hervor- 
geht"]]. 

In dieser Zuckeraustausch-Reaktion kann Hg(CN)2 durch 
HgCl, oder HgBr, ersetzt werden, allerdings entstehen neben 
(4) ,  ( 5 )  und seinem N7-Isomer zunehmend zweifach gluco- 
sylierte Hypoxanthine, nicht unerwartet im Hinblick auf den 
Verlauf der HgBr,-induzierten Glucosylierung von Hypo- 
xanthin rnit (I)[']. Die Variabilitat der ribo-Nucleosid-Kom- 
ponente zeigen die unter Bildung von ( 4 )  und einem Gemisch 
isomerer Peracetylglucosyl-purine verlaufenden Umsetzun- 
gen von Acetobromglucose mit den 2',3'-O-Isopropyliden- 
Derivaten von N'-Ben~yl-inosin~'~ und Xanthosin, sowie - 
in deutlich langsamerer Reaktion - von N6-Benzoyladenosin, 
NZ-Acetylguanosin und Adenosin. Unter diesen Bedingungen 
(Hg(CN),/CH,NO,, 40-50°C) nicht durchfuhrbar dagegen 
ist diese Reaktion rnit den entsprechenden Pyrimidin-Nu- 
cleosiden, so z. B. rnit 2',3'-O-Isopropyliden-uridin ; hicrbei 
werden Gemische von 5'-0- und N3-glucosylierten Produkten 
erhalten. 

OA c 

Diese Ergebnisse sowie der weitere experimentelle Befund, 
da13 die Abspaltung des Anhydrozuckers ( 4 )  vom Purin-Nu- 
cleosid rnit Hg(CN),/Nitromethan selbst nicht durchfuhrbar, 
d. h. an die Anwesenheit von Glycosylbromid oder dem durch 
KatalysatoreinfluB daraus entstehenden 1,2-Acetoxonium-Ion 
gebunden ist, legen nahe, daB Diglycosyl-purine als Zwischen- 
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stufen bei dieser Reaktion durchlaufen werden. Wahrschein- 
licher als die Bildung von N ' , N 9 -  oder N3,N9-bisglycosylierter 
Intermediate erscheint hierbei ein elektrophiler Angriff des 
Tetraacetylglucosyl-Kations an N7[81 zum quartiiren Salz IS), 
dem sich eine Abspaltung des Ribose-Restes anschlieBt, wobei 
die treibende Kraft zweifellos die intramolekulare Stabilisie- 
rung des primar gebildeten Ribosylcarboxonium-Ions zum 
Anhydrozucker ( 4 )  1st. Der Bildungdes N7-Nucleosids schlieBt 
sich eine unter den Reaktionsbedingungen nicht ~ n u b l i c h e ' ~ ~  
N +N-Glucosyl-Verschiebung an, die zu den beobachteten 
Produkt-Gemischen fiihrt. 

Eingcfangen am 28 Juli 1975 [Z 2881 
Auf Wunsch dei- Autoren erst jetzt vei-offentlicht 

CAS-Registry-Nummern : 
/ l j :  572-09-8 ' 1 2 ) :  2140-11-6 / 1 3 ) :  3444-10-8 i 
/3/-N7-lsomer: 18883-86-8 ,' ( 4 )  : 51246-99-2 

[ l ]  Nucleoside. 32. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen For- 
schunpsgemeinschaft und dem Fonds dcr Chemischen lndustrie unter- 
stutrt. - 31. Mitteilung: F. W Lid i rmf /w ler  u. 7: Kirfihoiv.ski.  J. Orp. 
Chem., im  Druck. 

[2] B. Shimizu u. M .  M i y o k r ,  Tetrahedron Lett. 1968, 855: M. M i p k i ,  A.  
Saito u. B. Shimizu, Chem. Pharm. Bull  J H .  2459 (1970). 

[3] Schrnelzpunkt, Drehwert und NMR-Daten stirnmten mit denen einer 
nach P. -1. Lrivnr u.  E .  7: Srillrr [J. Biol. Chem. 102. 187 (1933)] 
dargestellten Probe Liberein. 

[4] Die Auftrennung errolgte an  einer Aluniiniiimoxid-S~ule uiiter Elution 
von (4)  niit BenzoIiAther (1 : I )  oder von  ( 3 )  und seinen Isomereii 
mit Chloroforni/Methanol (10: 1). oder an Silicugel durch Elution rnit 
Chloroform/Methanol(6: I )  und anschlieBende fraktionierende Kristalli- 
sation aus Methanol/Essipester. 

[ S ]  Das Gemisch zeigte [.I?= -20' ( c = l .  CHCI,). zwei Schmelrpiinkte 
(143-144'T und 224-226'C) uiid zwei 9-Hz-Duhletts &=6.22 und 5.88  
i n  CDCI, fur die entsprechenden anomeieii Protonen; im Hereich urn 
6 = 13.3 fehlten Amid-NH-Signale. 

/ 5 )  : 56391-16-3, 
~~~ - 

161 H Yamnsuki u. T Hashizume. Agric. Biol. Chem. Jap. 32, 1362 (1968). 
171 Dargestellt durch Umsetrung (10 h. 25 "C) von Benzylbromid/Ag,CO, 

in Nitromethan; Fp=158-159'C; [XI?= -87" ( c = l .  CHCI,): Ausb. 
71 "i 

[S] Bei einem Primlrangriff des Tetraacetylglucosyl-Kations an N 1  wiren 
~ analog znr Hg(CN),-induzierten Umsetzung von Ni-Henzyl-2',3'-O-iso- 
propyliden-inosin mil ( I )  -. vorwiegend N'.N7- und N'b"-DigIucosyl- 
hypoxanthine 7u erwarten, die jedoch iiur bei der HgCI,-katalysierten 
Reaktion beobachtet werden. Ein entsprechender Angriff des Glucosyl- 
Kations an N' unter Bildung einer ( 5 )  analogen, ungehdcnen N 3 . N q -  
Diglycoayl-Zwischenstufe ist durch den N'-RibosyI-Rest sterisch stark 
behindert. 

[9] L. Goodman in P. 0. P. Tso:  Basic Principles in Nucleic Acid Chemistry. 
Academic Press, New York 1974, S. 190ff. 
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Synthese von 2H-Cyclohepta[ c]pyrrol-6-onen. 
Ein Weg zu 2-Aza-azulenen['I 

Von Richard Kreher, Giinter Vogt und Marie-Luke Schultz[*l 
Zum Studium der spektroskopischen Eigenschaften und 

des chemischen Verhaltens von carbocyclisch anellierten 1H- 
und 2H-Pyrr0len[~' in Abhangigkeit von der Topologie des 
Ic-Systems haben wir die 2H-Cyclohepta[c]pyrrol-6-one (3) 
und ein 2-Am-azulen (5) dargestellt. 

Die fur die Synthese erforderlichen heterocyclischen Dialde- 
hyde ( I )  mit substituierten a-Stellungen sind aus 2,5-Dime- 
thyl- und 1,2,5-Trimethylpyrrol durch Formylierung rnit 
Dimethylformamid/Phosphoroxidchlorid zuganglich. Zur 
Angliederung des troponoiden Systems eignet sich die cyclisie- 
rende Kondensation rnit 1,3-bifunktioneIlen CH-aciden Ver- 
bindungen (2)[31. 

Im Fall der Acetondicarbonsauredialkylester ( 2 ) ,  
X =  C0,CH3 und C02C2H5,  tritt die zweifache Wasserabspal- 
tung bereits unter dem EinfluB von Diathylamin ein. Die 
Grenze des Anwendungsbereiches wird bei Dialkylketonen 
(Z), X=Phenyl und Methyl, erreicht, die unter verscharften 

[*] Prof. Dr. R. Kreher, Dr. G. Vogt und DipLChem. M. L. Schultz 
lnstitut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule 
61 Darmstddt, PetersenstraBe 15 

Bedingungen in Gegenwart von Morpholin/Kaliumhydroxid 
vor allem rnit 1,2,5-TrimethyIpyrrol-3,4-dicarbaldehyd ( 1  b )  
kondensierbar sind. Fur die geringe Reaktivitat des N-unsub- 
stituierten Dialdehyds ( 1  a )  durfte hauptsachlich dessen De- 
protonierung zu einem resonanzstabilisierten Anion verant- 
wortlich sein. 

(2) ( 3 )  

( a ) .  R' = H, R" = CH, 
( b ) ,  R'  = R" = CH3 

Tabelle I .  Dargestellte 2H-Cyclohepta[c]pyrrol-6-one ( 3  ). 

(.3u).X=C02CHS,Ausb. 86%, Fp=292-294"C(Athanol). - X=CO,C,H,, 
Ausb. 90%. Fp=255-258"C (Athanol). X=CIHS. Ausb. 13 :L, Fp=311"C 
(Zers.) (Dimethylformamid). 

1 3 a j .  X = H ,  konz. HCI, 48-60h unter RiickfluB, Ausb. 88 x>, Fp=284-286"C 
(lsopropanol). - 'H-NMR (Trifluoressigsiure): r =  1.3-1.5 (d, H4, H*), 2.7-2.9 
(d, H', H'), 7.1 (s, 2CH3j. 

(3h) ,X=C02CH, ,Ausb .  89'1{,. Fp=227-23IoC (Atlianol).- X=CO,CIH,. 
Aush. 92':,, Fp=185-189-C (Athanol) X=C,II, ,  Ausb. 45",,. Fp-207 hi\ 
212°C (Zers.) (Essigester/CCI,). - X=CH,, Ausb. 72 %, Fp=207-212"C (Es- 
sigester). 

( 3  h ) ,  X =  H, Solvolyse und Decarboxylierung, konz. HCI, 48-60 h unter 
Riickflufl, Ausb. 88 x, F p =  194-197°C (Athanol/Isopropanol). - 'H-NMR 
(CDCI,): r=2.67-2.90 (d, H4, H8), 3 .64  3.87 (d, HS, H'), 6.47 (s, NCHJ, 
7.66 (s, 2CHJ. 

Die 2H-Cyclohepta[c]pyrrol-6-one (3) verhalten sich wie 
cyclisch konjugierte vinyloge Saureamide und reagieren als 
carbonylhomologe Isoindole nicht unter den ublichen Bedin- 
gungen rnit aktivierten Dienophilen wie Acetylendicarbonsau- 
rediathylester oder I-Diathylamino-I -propin. 

Zur Synthese von substituierten 2-Am-azulenen (5) wird 
1,3-Dimethyl-2H-cyclohepta[c]pyrrol-6-on (3 a ) ,  X = H, aus 
dem Kondensationsprodukt (3a) ,  X=C02CH,  oder 
C02C2H5,  durch Hydrolyse und Decarboxylierung im Sauren 
Medium gewonnen. Selektive Alkylierung des vinylogen Sau- 
reamids rnit Triathyloxonium-tetrafluoroborat am Carbonyl- 
Sauerstoff fiihrt uber das intensiv violette Salz ( 4 )  nach basi- 
scher Hydrolyse und chromatographischer Aufarbeitung zu 
6-Athoxy-l,3-dirnethyl-2-aza-azulen (5)14'. 

Auf diesem Weg sind die azulenoiden Hetarene ( 5 )  ebenso 
wie die isomeren I-, 3a- und 5-Aza-a~ulene[~~ kinfach zugang- 
lich. 

Tabelle 2. 6-Athoxy- 1,3-dimethyl-2-aza-azulen (5). 

Aush. 15 x, F p =  123 -124°C (Petrolather). - MoL-Masse 201 (massenspektro- 
metr.). - U V  (Methanol): k,,,=242 (Ioge=3.96), 303 (4.81), 340 (3.66), 350 
(3.611, 585nm (2.85). - 'H-NMR (CDCI,): T =  1.96-2.14 (d, H J  und H8J  
und 3.54-3.72 (d, H S  und H', J =  1 1  Hz), 5.65--6.05 und 8.42-8.63 (q und 
t, OCH2CH3), 7.62 (s, 2CH3). 

Eingegangen am 19. August 1975, 
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