1965 PrLEIDERER und ROBINS 1511

WOLFGANG PFLEIDERER ¥) und RorLaND K. ROBINS

Untersuchungen in der Pyrimidinreihe, XV 1

Synthese von Pyrimidin-nucleosiden mit Hilfe der
Schmelzkondensationsmethode

Aus dem Department of Chemistry, Arizona State University, Tempe, Arizona, USA

(Eingegangen am 1. Dezember 1964}

Die Synthese von 4-Oxo-3-ribofuranosyl-dihydropyrimidinen durch Schmelz-
kondensation von 4-Hydroxy-pyrimidin und Tetraacylribose-Derivaten wird
beschrieben.

Fiir die Synthese von Purin- und Pyrimidin-nucleosiden2) stehen mehrere Wege offen, von
denen vor allem die Umsetzungen der Schwermetallsalze der Purine und Pyrimidine mit
Halogenzuckern nach FiscHER-HELFERICH3), DAvVOLL-Lowy4 und Fox$ sowie die HILBERT-
JouNsON-Methode®) auf breiter Basis angewandt werden. Eine neue Variante wurde von
japanischen Arbeitskreisen?~10) in der Ubertragung der erstmals von HELFERICH!!) zur
Synthese von Phenylglykosiden12} durchgefiihrten Kondensationsreaktion gefunden, bei der
ein vollacyliertes Kohlenhydrat mit einem Aglykon in Gegenwart eines sauren Katalysators
zusammengeschmolzen wird. Vor allem Purin-nucleoside?7-10,13-15) konnten auf diesem
Wege in groBer Zahl dargestellt werden, wobei sowohl die Natur des acylierten Kohlen-
hydrats 13,14} als auch des Katalysators?,10:13,15) (ZnCl,, p-Toluolsulfonsidure, Polyphosphor-
siure-athylester, H,SOy) fiir die Kondensation eingehend untersucht wurden. Die Bedeutung
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der Methode wird ferner dadurch unterstrichen, daf3 es gelingt, mit acylierten 2-Desoxyribosen
und Glykalen in glatter Reaktion auch Purin-desoxynucleoside darzustellen6,17),

Uberraschend ist jedoch, daB die erfolgreiche Ubertragung der Schmelzkonden-
sationsreaktion auf Pyrimidine bis jetzt nur in einer Arbeit18’ an wenigen Beispielen
beschrieben ist. Obwohl in der Pyrimidinreihe offenbar nur die reaktionsfihigeren
vollacylierten 1-O-Trichloracetyl-zucker positiv zu reagieren vermégen, hielten wir
es fiir lohnenswert, auch einmal die urspriinglichen Reaktionsbedingungen fiir die
Synthese von Pyrimidin-nucleosiden zu studieren.

Wir stellten fest, daB schwerlosliche Pyrimidin-Derivate, wie etwa Uracil, Thymin,
2-Thio-uracil oder 5-Nitro-uracil, infolge ihrer Unldslichkeit in geschmolzenen voll-
acylierten Kohlenhydraten, wie 1.2.3.5-Tetra-O-acetyl-ribofuranose bzw. -Penta-O-
acetylglucose, weder in Gegenwart von ZnCly noch mit p-Toluolsulfonsdure oder Tri-
chloressigsiaure als Katalysatoren reagieren. Schmilzt man dagegen 4-Hydroxy-
pyrimidin (I) mit 1.2.3.5-Tetra-O-acetyl-ribofuranose (II) bei 140° zusammen und
erhitzt nach Zugabe von wenig p-Toluolsulfonsdure die Schmelze anschlieBend 1 Stde.
bei etwa 50 Torr auf 150°, so 14Bt sich in 25-proz. Ausbeute 4-Oxo0-3-[2°.3".5'-tri-O-
acetyl-B-D-ribofuranosyl]-dihydropyrimidin (IV) isolieren. Durch Verseifung zu dem

Nﬁ/i + RIOH,C O OR TeOH N&/\AL
yo o N ¥ o
H

R'O OR! ROH;C O,
IV: R = COCH,
1 II: R = R' = COCHj4 V:R=H
III: R = COCH;; R' = COCgHs RO OR VI: R = COCgHj

auf anderem Wege!9 dargestellten 4-Oxo-3-3-pD-ribofuranosyl-dihydropyrimidin (V)
ist die Struktur IV eindeutig gesichert. Die Schmelzkondensation zwischen I und
1-0-Acetyl-2.3.5-tri-O-benzoyl-ribofuranose  (III) lieferte analog das bekannte
4-0x0-3-[2".3".5'-tri-O-benzoyl-f-p-ribofuranosyl}-dihydropyrimidin (VI)19).

Physikalische Konstanten der dargestellten Pyrimidin-nucleoside 1V —VI

23 %)

UV-Spektren (in Methanol) [,

Amax (M) loge As78 Asa6 A436 g/100 ccm
Iv: 220; 274 3.75; 3.58 4-94.9°  +111.8° 4239.1° 0.943 (CHCl3)
V: (215)*%); 274 (3.80)**); 3.58 +99.6° +117° +242° 1.004 (H,0)
VI: 228; 273 4.63; 3.81 +24.1° 4-28.6° +62.6° 1.014 (CHCly)

*) Die Drehwerte wurden mit dem lichtelektrischen Prizisionspolarimeter der Fa. Carl Zeiss bestimmt.
**) Schulter.
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4-Ox0-3-[2'.3.5’-tri-O-acetyl-B- p-ribofuranosylj-dikydropyrimidin (IV): 1.9 g 4-Hydroxy-
pyrimidin (1) und 7.5 g 1.2.3.5-Tetra-O-acetyl-ribose (II) werden in kleinen Glaskolben durch
Erhitzen im Metallbad auf 140° zusammengeschmolzen. Man setzt dann 0.10 g p-Toluol-
sulfonsdure zu, riihrt mit einem Glasstab um und erhitzt bei etwa 50 Torr 1 Stde. auf 150°.
Die klare Losung farbt sich langsam braun. Nach Abkiihlen wird der Sirup in 20 ccm hei3em
Athylacetat geldst. Man filtriert von wenig ungeldsten braunen Flocken und stellt das Filtrat
iiber Nacht in den Eisschrank. Die abgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt, mit Ather
gewaschen und im Vakuumexsikkator getrocknet (2.8 g). Aus wenig Athylacetat Ausb. 1.8 g
farblose Prismen vom Schmp. 121 —123°.

CisHigN20g (354.3) Ber. C50.85 H5.12 N7.91 Gef. C51.16 HS5.09 N 7.95

4-Ox0-3-f3-p-ribofuranosyl-dihydropyrimidin (V)19: 1.0 g IV wird mit 20 ccm bei 0° mit
Ammonigk gesatt. Methanol versetzt und 1 Tag bei Raumtemp. aufbewahrt. Man zieht das
Lssungsmittel ab und kristallisiert den Riickstand aus Athanol um. Ausb. 0.55 g farblose
Kristalle vom Schmp. 168-—170° (Lit.19: 170—171°).

CoH2N>05 (228.2) Ber. C47.37 H5.30 N 12.28 Gef. C47.71 H5.32 N 12.28

4-Ox0-3-[2'.3".5’-tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosyl]-dihydropyrimidin (VI}19: 1.0g 4-Hy-
droxy-pyrimidin (1) und 5.7 g 1-O-Acetyl-2.3.5-tri-O-benzoyl-ribose (111) werden, gut vermischt,
im 10-ccm-Ké6lbchen durch Erhitzen im Metallbad auf 140° zusammengeschmolzen. Man
riithrt mit einem Holzstab gut um, setzt 0.10 g p-Toluolsulfonsdure zu und steigert unter etwa
50 Torr die Temp. auf 150—155°. Nach e¢iner Stde. 148t man abkiihlen und 18st den Sirup in
20 ccm heiBem Methylacetat. Nach kurzem Stehenlassen scheidet sich ein Niederschiag
(0.35 g) ab, der abgesaugt und als unveridndertes 4-Hydroxy-pyrimidin identifiziert wurde.
Das Filtrat wird mehrere Tage im Tiefkiihlschrank bei —15° aufbewahrt. Der abgeschiedene
Niederschlag wird abgesaugt, mit Ather gewaschen und im Vakuumexsikkator getrocknet
(2.6 g). Man kocht anschlieBend mit 90 ccm hochsiedendem Petrolither auf und gibt zur
vollstandigen Auflosung noch 30 ccm Athylacetat zu. Nach mehreren Tagen im Kithlschrank
wird der Niederschiag gesammelt und getrocknet. Ausb. 1.3 g farblose feine Nadeln vom
Schmp. 155—157° (Lit.19}; 157—157.5°.

C30H24N;03 (540.5) Ber. C66.66 H 4.48 N 5.18 Gef. C66.64 H4.37 N 5.24



