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130. Synthese der beiden anomeren 2-Desoxy-~-ribofuranoside 
des 2(1H)-Pyridons 

von U. S6quin und Ch. Tamm 
Institut fiir Organische Chcniie tlcr UnivrrsitBt Hascl 

(9. V. 69) 

Sunzwiavy. The di-p-toluylates 1 V  and V of the two anoiurric 2-tlcoxy-n-ribofurauosyl-2 (1 H)-  
pyridones werc synthesized. 1V and V wcrc charactcrized by  their 1R.-, UV.- and mass spectra. 
'The configuration was established by NMII. spectroscopy. The specific rotations show that IV and 
V represent exceptions to HUTISON'S rulc of isorotation. 

Als Ausgangsmaterial fur synthetischc Versuche benotigten wir die beiden 
anomeren 2-Desoxy-u-ribofuranoside dcs 2-Pyridons. Eine soeben von WAGNER & 
HELLER [I] erschienene Mitteilung veranlasst uns, frulicr als beabsichtigt, uber die 
erzielten Resultatc zu berichten. 

Vor einigen Jahren hatten UKITA et al. [2J und PISCHEL & WAGXEK 131 analoge 
N-Glykoside der n-Ribose hergestellt. In Anlehnung an diese Versuche setzten wir 
2-Hydroxypyridin-quecksilber(I1)-iiionochlorid (I) ! 21, das durcli Unisatz von 
2-Pyridon und HgC1, in alkalischer Liisung erhalten wurde, rnit eineni Aquivalent 
3,5-Di-O-~-toluyl-2-desoxy-u-ribofuranosylc1ilorid (11) [4] in siedendeni Toluol uni. 
Uni das eventuell gebildete 0-Glykosid in das K-Glykosid iiberzufiihren, wurde das 
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ReaE;tioiisgreiiiiscli anscliliessend init HgBr, erliitzt 15 1 .  Dic cliromatogra~~hisclie 
Trennung des liohprodukts an einer Kieselgelsaule ergab drei Produkte, namlich 
Furfuryltoluylnt ( I  11) und die beiden gewunschten anoniercn Nucleoside IV uncl V. 
Die Ausbeute an I\: und V (12% bzw. 10% bezogen auf eingesetztes 11) ist relativ 
gering, da  sicli die Halogenose in Losung selir rascli zersetzt, was sclion PRYSTL4g et al. 
161 beobachtet haben. Das Furfuryl-$-toluylat (111) wmde durcli den Vergleich niit 
eincr I’robe, die durch Unisatz von Furfurylall<oliol mit $-l’oluylchlorid bercitet 
worden war, idcntifiziert (vgl. Exper. Tcil). ~- Dic bcideii Nuclcoside zrigten praktiscli 
gleiclie ll<.-, I!V.- und Massenspektren. Sie unterschieden sich nur in1 NMR.-Spel<truin 
und in der optisclien Drehung. Dies deutete auf clas Vorliegen von zwei nnonicren 
Verbindungen. Ihre Konstitution wurde wic folgt hewicsen. 

Die Schwingung iiii 1R.-Spektrum bei 1660 (:in 1 socvie das Maxiinum iiii UV.- 
Spcktrum bei 302 nin zeigen, dass die Vcrknupfung zwischen der Desoxyribose und 
der Base N-glykosidisch ist. Rei 0-Glykosiden felilen clicsc Randen. Das UV.-Spelitrum 
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der Nukleoside stimmt auch gut rnit dem des entsprechenden tribenzoylierten 
Ribosids [2] iiberein l) . 

-4us den Massenspektren (vgl. Fig. 1 und 2 )  ist ersiclitlich, dass die beiden Nucleoside 
unter Elektronenstoss ganz alinlich wie Thymidin fragmentiert werden (81. 
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Das Molekel-Ion (m/e 447) zerfallt zuerst in einen Zucker- und einen Kasenteil, wobei 
entweder dieser oder der Zuckerteil die Ladung tragt. Das geladene Zuckerfragnient 
(m/e 353b zerfallt weiter unter schrittweiser Ausstossung von zwei Molekeln $-Toluyl- 
saure. Es entstelien die Fraginente in/e 217 und 81 (“base peak”). Auch der Zerfall der 
Toluylsaure kann beobachtet werden. Es entstehen die Fragn-lente nije 136, 110, 91, 
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Vgl. auch dic IJV-Spektrcn von 0- bzw. N-alkylicrtetn 2-I’yridon [71. 
Dieser Zerfall wird voni Ubergangssignal hci wz/e 69,s begleitet. 
J k s e r  Zerfall wird \Toni fhrgangssignal hci m / e  46.5 begleitet. 
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65 und die flbergangssignale nije G9,5 und 46,5. Der Rasenteil des Nucleosids stabili- 
siert sicii durch sclirittweise Aufnalirne von zwei H-Atomen (m/e 95 und 96): 

Die Konfiguration an C-1 der heiden Nucleoside liess sic11 mit Hilfe der NMR.- 
Spektren (vgl. Fig. 3 und 4) hestimmen. Aus den von LEhlrEUX Sr HOFFER 1:9] publi- 
zierten NMR.-Spektren von anomeren, ditoluylierten Desoxyribosiden ist ersichtlich, 
dass das Signal des H-Atoms an C-4’ bei den P-Nucleosiden bei hoherem Feld er- 
scheint als bei den a-Nucleosiden, und zwar so, dass es mit den1 Signal der beiden 
H-Atome von C-5’ praktisch zusammenfallt. Wir ordnen deshalb derjenigen Ver- 
bindung die /3-Konfiguration zu, bei der das Signal bei 5,O ppni fehlt, und die statt 
dessen bei 4,G ppm ein Drei-Protonen-Signal auiweist. 

Die MIerte der optischen Drehung von - 132” fur das a-Nucleosid V und +42,0” 
fur das 1-Anoniere IV zeigen, dass hier erneut eine Ausnalime von der HunsoN’schen 
Isorotationsregel i 101 vorliegt. Nach dieser Regel sollte in der n-Reihe das starker 
positivdrehende Anomere die a-Konfiguration hcsitzen (vgl. awl) 191, i 1 11). Nach 



WAGKER 8r HELLEK 111 kommt auch bei den freien Nucleosiden (nach Abspaltung der 
Estergruppierungen) dem starker rechtsdre?ienden Isomeren die P-Konfigur a t '  ion zu. 
Darnit ist die Konstitution der bciden Nurleoside I V  und V gesicliert. 

Wir danken c h i  SCHWXIZRRISCHEN NATIONALIOXDS Z U K  FBRDERUNC DER W I s s E X s r ~ I I . ~ F r r ~ I -  

CHEN FORSCHUNG fiir dic Ijntcrstfitzung dicscr Arbeit (Projckte Nr. 367.5 und 4450). 

Experimentelles. - 1 .  .? Ilgrtlzein~.s. IXc Snip. wurtlcn nuf dein JioFLEK-Block bcstimmt und 
sind korrigiert; Fchlergrenze etwa -+ 2'. Sul)stanzproben zur Elcmciitaranalyse wurden ca. 16 Sttl. 
bei 100'/0,02 'Torr getrocknet. Dic Elenicntaranalysen vertlanken wir dcin hlikrolabor dcr Firma 
SANDOZ AG., Basel, (Dr. \Y. SCH~NIGER)  and dem mikroanalytischen 1,aboratorium des lnstituts 
(E. THONMEX). I)ie TR.-Spektrcn nurdcn mit dcni PERKIN-ELl\lgR-TR.-Citterspektronieter, hfo- 
dell 125, die I!\'.-Spektren niit eincm REcI(M.~N-UV.-Spcktr(iphOtoiiieter, Modell DK2, und die 
Tu'MR.-Spektrcn mit eineni VARIAN-Spektroineter, Modell 4-60, im Spektrallaboratoriuin dcs In- 
stituts (I<. AECI'.RTER) aufgenominen. Das Aufnehmen cler Masscnspektrcn besorgte freundlicher- 
\wise Herr I l r .  \\'. V E T T E R ,  (F.HOFF~IANN-IA ROCHE & Co. AG., Basel) init cineni MS-9 der Firma 
,\ET, Manchcster, bei 70 cV. Die optisclicn Thehungen wurden mit einem I 'ERKIN-ELkIER-Polar i -  

meter, Modell 141, bei ca. 24' genicssen. Zur S~ulcncliromatographie tliente Kieselgel tler Firma 
E. MERCK AG., 1)armstadt (Korngrbsse 0,0.5-0,20 mm).  1)as Einrlarnpfcn von 1-osungen crfolgte im 
Rotationsverdnriipfer Iwi 35 '/14 'rim, 

2 .  2-H~;lro.~~~pl~riiEin-~trer:k.siZher ( / I)-inotzochlovid ( T ) .  Das nach UKITA ~1 al. [2 )  erhaltcnc Roh- 
produkt wurdc, clurch rnsclrcs, kr5ftigi.s Kochcn in vie1 Wasser, Filtrieren dcr heisscti Losung untl  
Iiuhlcn in Eisivasscr uinkristallisicrt : Ic ine ,  fast fnrlilose T?,laittchcn voni Snip. 203-208' (Zers.). 

C,H,ClHgNO (330,l) 1 3 ~ 1 . .  C: 18,2 13 1,2 N 4.20,Ll ( k E .  (~ 17,O II 1 , G  N 4,2",, 

3. . ? , 5 - ~ i - O - p - t o l ~ ~ y ~ - 2 - ~ ~ e s u , ~ ~ v - ~ - r z ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ a n o . s ~ v ~ ; ~ ~ ~ o r ~ ~  (f I ) .  1)as nach ~ I O F F E R  [41 hcrgestclltc 
I'raparat kristallisiertc in iarblosen Nadeln vom Smp. 108- 111 '; [a;;; = + 61" & 2" (c 7 1,023 in 
~)imcthy~formaJnidj. Ein aus eincni wcitercn Vcrsuch crhaltenes E'raiparat zeigte [a]: = + 84" & 2 ' 
(nach 3 Min.) ; -t 68 ' d . ) .  Daraus lasst sich schliessen, 
dass die bciden anomercn C'hloritle nicht jedesnial irn glcichen r-lialtnis c:ntstehcn. I)iesc \Vertt, 
stimmen auch nicht mit dem von HOFFER [4] iibcrcin. 

Die ~'mkristallisation ties Rohproduktes aus Toluol gclang iiur mit  schlcchtcr Ausbcute u n d  
bewirkte keinc Reinigung. Die Mutterlaugenruckstan~le enthielten jewcils grossc: RIcngen an Fur -  
furyl-p-toluylat. Fiir die weiteren Schrittc wurde tlaher das Kohprodukt verwendet. 

Das 1R.-Spektrum von 11 (fest in KBr) zcigte u.a.  cine starke Bande hci 1715 cin-I ( C O ;  
Ester). NMR.-Spektrutn in (CD,),SO: hlultipletts bei 6,42 ppm (1 H an C - I ) ,  5 ,S3 ppin (lf-I a n  ( ' - 3 ) ,  
4,83 ppin (1H an C-4), 4,GO ppin (211 an (:-.5) untl  h i  2,73 ppni ( 2 F I  an C.-2), sowie tlic Signalc tier 

C:2,H21(~105 (388,s)  Her. C64,X6 11 5,440,;) ( k f .  (' 65.47 11 5,60%i 

4. Umscfzuwg ~ J O ~ Z  3, ~ - 1 ~ i - O - p - f o l ~ ~ ~ ~ l - ~ - d P s o x ? i - u - r i h q l z l  ( 1 I )  inif 2- Hydronypyridiiz- 
queck.siZ6er (I/)-rnoi?ochZur~d ( I ) .  564 ing (1,71 mNIol) 2-H~tlro~ypyritlin-quccksilbcr (II)-inuno- 
chlorid (1) wurden in einern 100-ml-Kolben rnit Magnetruhrcr, Ruckflusskuhler und Wasserab- 
scheidcr in GO nil trockcncm Toluol aufgcschliiinrnt. Allialliges restliches Wasser wurtlc (lurch 
Dcstillation voii 1.5 nil Tolnol i i l~cr  tien Wasserabschcitler entfernt. Kach Zugabe von 6.54 mg 
(1,68 mMdj  3,5-l~i-O-~-toli1~l-2-1lesoxy-i~-ri t~o~ura1i~~sylcli loricl  ( [ I )  t ra t  nach 2-3  Min. vollstBn- 
digc 1.bsung ein,  I Jnter hcftigeni liiihrcn wurtlc 3 Std. untcr liiickfluss gekocht, tlann init 641 iiig 
(1,7X mhlol) HgHr, versetzt und wciterc 1 Sttl. gckocht. Nach Stehcn iiber Kacht warcn feine ?;a- 
deln auskristallisiert (nicht  wcitcr untcrsucht; vennutlich Hg-Salzc). I k r  ganze Kolbeninhalt 
wurde hicrauf mit 50 in1 frisch hcrcitcter 30-proz. KJ-lXjsung ausgeschuttclt und mit 10 ml Wasscr 
gew&schCn, die organischc Phase niit IC,CO, getrocknet, fillricrt uncl eingedampft : 577 mg farb- 
loser Sirup, dcr an 60 g Kicsclgcl chroiiiatograpliiert wiirde. Eluicrt wurtlt: niit Methylenchlorid niit 
steigcnden Mengen Methanol in 17raktionen von jc 50 1111. 

Die 1;raktioncn 2-3 (eluiert niit rcineni Methylenchlorid) ergahcn 184 mg I.'r.lrfuryl-p-f,,lu3.lal 
(111). Nach zweimal IJniltristallisicrcn aus Petrolather rcsultierten 95 ing farblose Prismcn votii 
Stnp. 4 9 5  51 ,S". Zuni Vcrglcich wurdc nus Purfurvlalkohol clurch Verestern mit p-Toluylchloritl 

2" (nach 2,5 Std.)  ; + S5" 2" (nach 19 

7-0 I u ~1 rrstc. 
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in a h .  I’yritlin cine Probe Furfuryl-p-toluylat hergestellt. Smp. 50-51’, hlisch-Snip. cler bcidcn 
l’robcn 48,s-50,s’. Die NMR.-Spektrcn dcr beiden l’raiparate (in (CD,),SC)) warcn itlcntisch. 

IXe I’raktionen 4-26 (cluiert rnit ~Lleth~-lenchloritl-;2lethanol-(1090: 0 bis 905 : 5)) ergalicn 
177 mg vci-unreinigtcs Furfuryl-p-toluylat ( I I I ) ,  tlas nicht wciter aufgearbeitct wurtie. 

Die Fraktionen 27-33 (cluiert mit MethylencliIoritl-Methnnol-(5)95 : 5)) ergaben 92 riig rohes /I- 
Xuclcosid TV (12,3% bezogen auf 11). Zweimaliges llmkristdlisicren aus .~ther-I-’etroliither ergab 
60 mg (8%) reines / - ( 3 ’ , 5 ’ - 1 ) 1 - 0 - p - f o t ~ ~ ~ Z - 2 - ~ ~ s o x y - P - ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ . ~ ~ ~ 2 ) - 2 ( 7  H)-pjwidon ( I  1,’) in fast 
farblosen Prisiiicn vom Smp. 113,5-115,5”5). [cc)b4 =: +4.20” 6- 2’5 ) ;  [ajZ4(A) = +45’ (578 nm) ,  
+54“ (546 nm), +138” (436 nm), +451” (365 ntn) (6  = 1,320 in CH,Cl,). UV.-Spektrum in .4tha- 
nol: Maxima bei 238,s nm ( E  = 34750), 283 nin (4775) untl 302 niii (5834) und Schulter bci 276 nnl 
(4217). 1R:Spektrum (fest in KBr):  Banden bei 1725 cni ( C - 0 ;  Ester) und 1670 em--’ (C-0 des 
I’yridonringes). ?TMK.-Spektrum in (CL),),SO: Multiplctt bei 7,54 ppm (2H v o n  C-4 untl (~-.5 
(Pyridonring), tcilweise verdeckt durch die Signale der aromatischcn I’rotonen der Toluylrcstc) , 
Multiplett bei 6 ,3  ppm (311 von C-3, C-6 (I’yridonring) uncl C-l’), Multiplctt Iwi S ,55  ppin (1 Fl a n  
C-3‘), verbreitcrtes Singulett bei 4,60 ppn~  ( 3  FI \ .on  (~ -4 ’  tint1 (‘-.j’), Multiplctt 1x3 2,55 ppiii (211 a n  
(‘-2’), sowie dic Signalc tlcr- ‘Toluylrcstc. 

(‘,,tIe,NO, (447,s) f<t:r, ( ‘ ( j9,S 1 1  S,(I N 3,131:, ( ; c , f .  (’ 6(),.5 t l  5,s N 3,0/3,i)”<b 

1)ic 1;ralctioncn 34 -43 (cluicrt ni i t  M c t l i ~ ~ l c n c l i l o r i t l - ~ I e ~ l i ~ i i i ~ J l - ( ~ ~ ~ ~ S  : 5 bis 000 : 10) )  cr,oal)c~n 3 mfi 
verunrciiiigtcs /j-Nucleositl l V ,  (Ins nich t \vcitcr aufgearlicitct w u r t l e .  

I)ic Fraktioncn 44 -51 (cluicrt init Rleth~lencl i Ior i t l -~~ct l ianol-(O90:  10)) crgabcn 74 mg rohes 
cc-X~iclt:osid V (9,X9.;, bczogcn t ~ u f  1 I) .  Nach  z\veirn;iligcni l~riiliristallisieren iius Ather, cler tvcnig 
Methanol cnthielt, resultiertcn 55 mg (7,3%) rcines / - (3‘ ,  . i ‘ -Di-O-p-lol i~~~?il-2-dEsoxy-cc-~-~~bo~i~va~o- 
.y2)-2( /  H)-pj,vzrlo?z ( I ” )  in filzigcn Nadeln voin Snip. 157--lS8“G)). [a]? = - 132” _t 2’6);  [a]23(1) == 
- 140” (578 nni) ,  - 164” (546 nm), -430“ (436 nm), - 1360” (3.56 nm) (c = 0,914 in CI-ICI,). t1Y.- 
Spclrtruni in .kthanol: Maxima bci 238 nni (t; 7- 34670), 283 nm (4875), 302,s nm (5915) und 
Schultn- bei 276 n m  (4290). IR.-Spektrum (fest in KRr) : Rantlen bei 1720 cni-1 (C=O; Ester) untl 
16.58 c n - l  ((; ~0 des l’yritlonringes). NMR.-Spcktrum in (CD,),SO: Multiplctt bci 7,4 pprn (Z  ti 
\’on C-4 unt l  C-3  (I’yritlonring), tcilwcisc vertlcckt din-cli die Signale tlcr aromatischen Protoncn 
tler Toluylreste), Multiplett I x i  6,3 ppni ( 3  I1 \-oil C-3, G 6  (Pyritloni-ing) untl C-l’), Multiplctt Iwi 
5,54 ppni (1H an C-3’),  Multiplctt bei 5.07 p p i ~ i  ( l H  an  (.>-4’), I.)ul)lctt bei 4,s ppni (2M an C - S ’ ) ,  
Multiplctt bei 2,9 ppm (1H von C-Z’), Multiplctt l x i  2,5 ppm (111 von C-2’, teilweise durch (lie Si- 
p a l e  tler Methylgruppcn tlcr Toluylreste \.erdeckt), so\\ ie dic. Signalc dcr Toluylreste. 
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C2GlTZ5N0, (447,s) 73cr. (’ 69,8 FI S , 6  N 3,13(;(> C k f .  (: 69,2 1-1 5,8 N 2,9/3,30/;, 

1)ie Fraktionen .i2-.57 (cluiert mit nZcth~lencI1I~1ri t l -~lct l i ; i i i t ,1-(~~9~~:  10 bis 900: 100)) rrgabeii 
2 iiig gc.IOIicIics 0 1 ,  tias vcrtvorfcii ~ v u r d v .  
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\V.ZGNER & HELLER I ~ I  1 fanden tien Smp. 112-115” unil [ccj?: = +41,2“ (Chloroforni). 
\V.\(;NRI< & HELLIZR [l I la.ntlen den Sinp. 150’ u n t l  [a]:: ~ - -  - 134,s’ (~~Ii101-0it~rii~).  


