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Das ringoffene D-Ribosehydrazon 5, das mit den ringgeschlossenen Ribosylhydrazinen 3, 4, 7
und 8 im Gleichgewicht steht, bildet mit p-Dicarbonylverbindungen keine Pyrazolnucleoside.
Die hier verfolgte aufbauende Synthesemethode zur Herstellung von Nucleosiden gelingt jedoch
dann, wenn die freien Hydroxygruppen teilweise oder ganz mit Schutzgruppen versehen werden.
Die dazu hergestellten p-Ribosehydrazon-Derivate 13a —f stehen mit den entsprechenden Ribo-
furanosylhydrazinen 12 und 14 im Gleichgewicht. Sie liefem mit B-Dicarbonylverbindungen je
nach Raumerfiillung und Position der Schutzgruppen ein Gemisch aus a- und B-Pyrazolnucleosiden
{24 bzw. 18 —21) oder ausschlieBlich das B-Anomere, d. h., in einem Reaktionsschritt werden zwei
Ringe und ein Chiralititszentrum selektiv gebildet.

Glycosylhydrazines, 2V
Synthesis of Pyrazole Nucleosides via Ribosylhydrazines

The open-chain D-ribose hydrazone 5, which is in equilibrium with the closed-ring ribosylhydrazines
3,4,7, and 8, forms no pyrazole nucleosides with B-dicarbonyl compounds. However this method
for the synthesis of nucleosides is successful if protective groups are attached to part or all of the
free hydroxylic groups. The synthesized D-ribose hydrazone derivatives 13a —f are in equilibrium
with the corresponding ribofuranosylhydrazines 12 and 14. According to size and position of the
protective groups they react with p-dicarbonyl compounds to yield either a mixture of a- and
B-pyrazole nucleosides (24 or 18 —21) or only the f-anomer. Thus in one reaction step two rings
and one chiral center are created selectively.

Allopurinolribosid 1 und Virazol (2) sind Nucleoside, die vermutlich pharmazeutische
Bedeutung haben. Allopurinol hemmt die Xanthinoxidase; es wird zur Behandlung von
Gicht eingesetzt. In vivo wird Allopurinol in das Ribosid 1 umgewandelt, das 16slicher
und weniger toxisch ist >4, Virazol (2), das vor allem von Robins und Mitarbb. untersucht
wurde, hat breite antivirale Aktivitit™.
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Aufgrund dieser Tatsachen ist die Entwicklung guter Synthesen fiir diese Verbindun-
gen eine interessante Aufgabe.

o CONH,
T N
HOCH, ¢, N<N? HOCH, 5 T °
HO OH HO OH
1 2

Dic bekannt gewordenen Syntheseversuche folgen klassischen Methoden® *~#. Dabei wird
ein geschiitztes Ribofuranosid mit der entsprechenden Base umgesetzt und somit die glycosidische
Bindung im letzten Reaktionsschritt gebildet, sofern man die Abspaltung der Schutzgruppen
nicht beriicksichtigt. Diese Methode liefert bei Virazol (2) gute Ergebnisse ¥, nicht jedoch beim
Allopurinolribosid 13-¢~®. Unseres Wissens waren alle Versuche, auf diesem Weg zu 1 zu gelangen,
nicht besonders erfolgreich. Das polyvalente und polyfunktionelle Allopurinol-Anion bzw. eine
vergleichbare Zwischenstufe fiihrte in der Reaktion mit dem Zucker zu mehreren Produkten.

Dieses Problem kann dann umgangen werden, wenn es gelingt, durch eine aufbauende Synthese
ausgehend von Ribose die glycosidische Bindung im ersten Reaktionsschritt regio- und stereo-
selektiv zu kniipfen. Gegenstand dieser Mitteilung sind Modelluntersuchungen zum Auffinden
geeigneter Ribosederivate und zur Losung des stereochemischen Problems?.

A. Umsetzung von D-Ribose und Derivaten mit Hydrazin

Gemeinsames Strukturelement von 1 und 2 ist B-D-Ribofuranosylhydrazin (3) (s. Schema 1).
Es liegt daher nahe, durch Umsetzung von D-Ribose mit Hydrazin iiber das offenkettige Hydrazon
5 méglicherweise in einem Reaktionsschritt zu 3 zu gelangen. 3 sollte fiir Umsetzungen mit p-
Dicarbonylverbindungen zu B-glycosidisch verkniipften Pyrazolnucleosiden geeignet sein.

Untersuchungen zur Umsetzung von D-Ribose mit Hydrazin wurden erstmals von Tipson'®
beschrieben. Wihrend bei geringem HydraziniiberschuB iiberwiegend das Azin 6 gebildet wurde,
konnte mit zehnfachem UberschuB an Hydrazin ein 1:1-Umsetzungsprodukt erhalten werden,
das iiberwiegend in der D-Ribose-hydrazon-Form 5 vorliegt !~ 12, Dariiber hinaus sind jedoch
im Produktgemisch die Furanoside 3 und 4 und aufgrund der groferen thermodynamischen
Stabilitidt insbesondere die Pyranoside 7 und 8 enthalten.

Unsere Versuche, dieses auBer in Wasser in allen Lésungsmitteln praktisch unidsliche Produkt-
gemisch durch eine thermodynamisch gelenkte Reaktion in ein definiertes Folgeprodukt zu
iiberfiihren, waren nicht erfolgreich. Mit Acetylaceton wurden unter Riickspaltung p-Ribose und
das Pyrazol 9 und mit p-Nitrobenzaldehyd p-Ribose und das Azin 10 des p-Nitrobenzaldehyds
erhalten.

® R. A. Earl, R. P. Punizica und L. B. Townsend, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1972, 2672.
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nucleosiden: R. R. Schmidt, W. Guilliard und J. Karg, Chem. Ber. 110, 2445(1977), nachstehend.
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Nach diesem Befund waren die folgenden Voraussetzungen fiir ¢ine aufbauende f-p-
Ribofuranosylpyrazol-Synthese unabdinglich.

1. Die OH-Gruppe an C-5 muBte geschiitzt werden, um die Bildung der thermodyna-
misch stabileren Pyranoseformen entsprechend 7 und 8 zu verhindern.

2. Die OH-Gruppe an C-2 und aus praktischen Uberlegungen auch die OH-Gruppe
an C-3 muBte mit raumerfiillenden abspaltbaren Gruppen versehen werden, um die Bil-
dung des B-Anomeren im produktbestimmenden Schritt zu begiinstigen.

3. Infolge der Riickspaltung des Umsetzungsproduktes aus D-Ribose und Hydrazin
in wiBrigem Medium mufte Loslichkeit in organischen Losungsmitteln erreicht werden.
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In den nach bekannten bzw. durch Verbesserung bekannter Verfahren hergesteliten
Ribosederivaten 11a —f (Schema 2) sollten diese Voraussetzungen erfullt sein. Von beson-
derem Interesse ist dabei die in einer Stufe aus D-Ribose zugéngliche 2,3-0-Isopropyliden-
D-ribose (11b). Modellbetrachtungen zeigen, daB durch die Ankniipfung eines cis-Dioxolan-
ringes die Pyranoseform 11b-P gegeniiber der Furanoseform 11b-F benachteiligt ist;
aus diesem Grunde eriibrigte sich in diesem Fall eine Schutzgruppe fiir die Hydroxy-
gruppe an C-5. Die Untersuchungsergebnisse stiitzen diese aus Modellen abgeleiteten
Folgerungen (s. die selektive Bildung von 19b, Teil B).

Die Ribosederivate 11a—f wurden mit einem UberschuB an 100proz. Hydrazinhydrat
bzw. mit wasserfreiem Hydrazin quantitativ in die entsprechenden Hydrazone 13a—f
iibergefiihrt. NMR-Untersuchungen in CDCl; zeigten, daB neben der ringoffenen Form
13 ringgeschlossene Formen vorliegen; es diirfte sich dabei um ein Gemisch aus den p-
und a-Formen 12 und 14 handeln. Aufgrund der Komplexitit der NMR-Spektren konnte
eine detaillierte Analyse nicht durchgefiihrt werden.

B. Umsetzung der D-Ribose-hydrazone 13a —f mit -Dicarbonylverbindungen

Fiir die Umsetzungen mit B-Dicarbonylverbindungen wurden die Reaktionsgemische
aus 12, 13 und 14 eingesetzt, die im folgenden als Hydrazone 13 bezeichnet werden. Alle
Umsetzungen wurden unter moglichst milden Bedingungen durchgefiihrt, um eine
Aquilibrierung auf der Stufe der Kondensationsprodukte 15—17 zu erreichen. Der sich
daran anschlieBende zweite Ringschlul zu Pyrazolnucleosiden sollte dann das thermo-
dynamisch stabilere Anomere eindeutig bevorzugen. Aufgrund obiger Uberlegungen ist
dies das B-Anomere.

Diese Erwartung konnte durch die Reaktionen von 13a mit Acetylaceton und 3,5-
Heptandion, von 13b mit 3-Ethoxyacrolein, Acetylaceton, 3,5-Heptandion und 1,3-Di-
phenyl-1,3-propandion und von 13c¢ mit Acetylaceton bestitigt werden. Bei diesen Ver-
suchen wurden lediglich die B-Pyrazolnucleoside 19a, 20a, 18b, 19b, 20b, 21b und 19¢
isoliert. Mit Ausnahme der 1,3-Diphenyl-1,3-propandion-Umsetzung wurden in allen
Beispielen gute Ausbeuten erzielt. Mit Wasserstoff bzw. unter sauren Bedingungen wurden
aus 19a, b, d und 20a, b die Schutzgruppen abgespalten und die ungeschiitzten Nucleoside
22 und 23 hergestellt.

Zum Nachweis der P-Konfiguration wurde das 2',3'-O-isopropyliden-geschiitzte
Nucleosid 19b an der freien 5'-Hydroxygruppe tosyliert. Das intermedidr erhaltene
Tosylat 25 geht fast spontan in das Cyclonucleosid 26 iiber, so daB an der p-glycosidischen
Verkniipfung des Pyrazolringes kein Zweifel bestehen kann. Die B-Verkniipfung der
anderen Pyrazolnucleoside wurde durch NMR-spektroskopischen Vergleich gesichert
(s. Tabelle). Um die geringfiigigen NMR-spektroskopischen Verschiedenheiten zwischen
isopropyliden-geschiitzten und alkylgruppen-geschiitzten Verbindungen abzusichern,
wurde auBerdem das ungeschiitzte Nucleosid 22 durch Permethylierung in 19¢ iiber-
gefiihrt und die l1dentitit mit aus 13¢ und Acetylaceton erhaltenem 19¢ festgestellt. D.h.,
bei allen diesen Hydrazonumsetzungen mit B-Dicarbonylverbindungen werden zwei
Ringe und ein neues Chiralitdtszentrum in einem Reaktionsschritt selektiv gebildet.

Es lag nahe, dic Anomerenbildung durch Wahl anderer Schutzgruppen an der Hydra-
zonoribose zu beeinflussen. Mit einem sterisch anspruchsvollen Rest an der C-5-Hydroxy-



1977 Glycosylhydrazine, 2 2437
Schema 2
R®0O-CH,
OH H
¢] i1a-f
R2 Rl
H,N-NH,“
R’0-CH, 0. NH-NH, R30-CH, R30-CH, O
_ OH H N—NHZ ——
NH-NH,
RO OR! R?0 OR! R?0 OR!
12 13a-f 14
R-C-CH;—C-R
I ! |
R
O:C\CH ,R
-Hy 0O=C
R3O-CH, o HN-N=C. RO-CH, “cH R%0O-CH, o
“R OH H. o
= N—N=C\ _ /R
R NH-N=C_
R0 OR! R0 OR! R20 OR! CH,
15 16 o O
R
[ e
R g* rR H*
1\ '\
Y N\ R 3
R'O-CH,o N R HOCH, o N R0O-CH,
e
R0 OR! HO OH R’0 R'O
N._R
N
18b: R = H 22: R = CH, \ A
19a-f: R = CH3 23: R = Csz R
20a,b: R = C,H, 2de,f: R = CH;
21b R CSH5
H, A H,G H* R! R? R?
7\ Tsoeg}’—& a |CeH,CH, C¢HsCH, CgHsCH.
N~ CH _—N, CH. 6115 2 6115 2 6415 2
TsO-CHy,p N s HBC7o N b (CHg,C< H
— ¢ |cH, CH, CH,
d |H H {CsHgsC
O O e (CHy,CL (CgHg)C
”~ -
H,c” CH, H,C CH, f (CHg\CL (P~ CeHsCoHehC
25 26



2438 R. R. Schmidt, J. Karg und W. Guilliard Jahrg. 110

gruppe und mit ungeschiitzten Hydroxygruppen an C-2 und C-3 sollte dieses Ziel erreicht
werden. Insbesondere Wasserstoffbriickenbindungen zwischen der 2-Hydroxygruppe und
der Hydrazinogruppe in den Zwischenverbindungen 13, 14, 16 und 17 sollten die Bildung
von a-Anomeren begiinstigen. Uberraschenderweise konnte aus der dazu hergestellten
Hydrazono-5-O-trityl-D-ribose 13d mit Acetylaceton lediglich das B-Anomere 19d
in miBiger Ausbeute erhalten werden. Erst Einfiihrung einer 2,3-O-Isopropylidengruppe
in die Ribose unter gleichzeitiger Anwesenheit eines raumerfiillenden Liganden an der
C-5-Hydroxygruppe fiihrte zu einer Verinderung der Situation. So wurde aus 13e und
13f mit Acetylaceton neben den B-Anomeren 19e und 19f die a-Anomeren 24e und
24fin vergleichbaren Ausbeuten erhalten. Ursache dafiir diirfte der angegliederte Dioxolan-
ring sein, der die raumerfiillenden Liganden aufgrund einer Verinderung der Furanose-
konformation ! erst in die rdumliche Ndhe zu C-1 bringt.

Tab.: 'H-NMR-Daten der hergestellten Verbindungen 18 —26 (3-Werte in ppm)*

Verbindung L‘r’:i‘:fe%s' HA 1-H 2-H 3.H 4-H 5-H,
185  CDCl, 640(dd) 598(s) 5.17(s) S17(s) 461()  392(d)
19a  CDClL 580(s)  572(d) 49 44(m)  435(dH)  3.60(d)
19  CDCl, 580(s)  S81(s) S508(s) S508(s) 448(t) 3.0 (dd),

3.65 (dd)
19 CDCl, 581(s)  S70(d) 462(dd) 410(dd) 412(dt) 3.55(d)
194 CDCl, 582(s) 563(d) 496(dd) 4.57(dd) 412(dt) 3.20(d)
19¢ CDCl, 582(s)  565(s) S41(d) 486(dd) 437(d)  3.05(d)
19f  CDCl, 582(s) 603(s) 560(d) 5.10(dd) 460(dt) 3.30(d)
20a  CDCl 582(s) 574(d) 49— 42(m)  3.60(d)
20b  CDCl, 582(s) 580(s) S5.12(s)  S512(s) 452()  375(d)
21b CDCl, 675(s) 614(d) 548(dd) 528(dd) 4.7 3.8 (m)
22 [DDMSO 582(s) 548(d) 52 3.3 (m)
23 [D,DMSO 582(s) 554(d) 52 3.4 (m)
24 CDCl, 592(s) 645(d) 53— 45(m)  3.57(dd),
320 (dd)
4f  CDCl, 595(s) 6.57(d) 53 — ——— 46(m)  3.70(dd),
3.38 (dd)
25  [D,]JDMSO 582(s) 576(s) 537(d) 488(dd) 445(dt) 435(dd),
3.96 (dd)
26 [D¢]DMSO 632(s) 608(s) 5.5 4.2 (m)

» Innerer Standard Tetramethylsilan; Multiplizitit in Klammern.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
fur die Forderung dieser Arbeit.

3% H. J. Fritz, R. Machat und R. R. Schmidt, Chem. Ber. 105, 642 (1972).
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Experimenteller Teil

Die verwendeten Losungsmittel wurden nach den iiblichen Methoden gereinigt. — Schmelz-
punkte (unkorrigiert): Biichi-Schmelzpunktsapparat oder Metallblock. — H-NMR-Spektren:
Varian A 60 und Varian T 60. — Sdulenchromatographie: SiO, 60 (Fa. Merck, KorngroBe 0.063
bis 0.200 mm).

Umsetzung von 5 mit Acetylaceton: 49 mg (0.3 mmol) 5'? in 7 ml Wasser wurden mit 30 mg
(0.3 mmol) Acetylaceton in 2 ml Methanol versetzt. Dabei trat innerhalb von 2h Losung von §
ein. Gleichzeitig bildete sich 3,5-Dimethylpyrazol (9) und kein Nucleosid 22, wie durch unabhin-
gigen chromatographischen Vergleich nachgewiesen wurde.

Umsetzung von 5 mit p-Nitrobenzaldehyd: 164 mg (1 mmol) 5'? in 10 ml Wasser wurden mit
151 mg (1 mmol) p-Nitrobenzaldehyd in 8 ml Methanol versetzt. Es setzte Gelbfirbung und
Bildung eines gelben Niederschlages ein. Nach 12 h war der Aldehyd vollstindig umgesetzt. Der
Niederschlag wurde abgesaugt und aus Dioxan umbkristallisiert. Ausb. 130 mg (85%) 4,4'-Dinitro-
benzaldehyd-azin (10), Schmp. 305°C (Zers.) (Lit.'® 307°C, Zers.).

2,3,5-Tri-O-benzyl-p-ribose (11a)

a) Das bekannte Verfahren !> wurde abgeéndert: Zu 10 g (23 mmol) Methyl-2,3,5-tri-O-benzyl-
D-ribofuranosid (s. unten) in 200 ml Dioxan wurden 50 ml 1 N HC] gegeben. Nun wurde 3 h unter
RiickfluB gekocht, nach dem Abkiihlen mit 1 N NaHCO,-Losung neutralisiert, das Solvens ent-
fernt, der Riickstand mit 200 ml CH,Cl, aufgenommen, vom gebildeten NaCl abgefiltert und
iiber Na,SO, getrocknet. Es wurde cin gelbes Ol erhalten, das siulenchromatographisch gereinigt
wurde; Kieselgel, Chloroform/Ether (70:30). Ausb. 9.0 g (93%) gelbes 01, das mit authent. Material
identisch ist.

b) Das Verfahren zur Herstellung von Methyl-2,3,5-tri-O-benzyl-p-ribofuranosid > wurde
ebenfalls abgedndert: 150 g (5 mol) 80 proz. NaH-Suspension in Paraffin6! (Fa. Merck-Schuchardt)
wurden dreimal mit je 200 mi absol. THF gewaschen und anschlieBend in einen 2-Liter-Dreihals-
kolben iibergefiihrt. Dazu wurden 50 g (0.305 mol) Methyl-p-ribofuranosid in 500 ml absol. THF
gegeben, wobei das Gemisch sofort zusammenbackt (mit Spatel zerkleinern). Unter Riihren wurden
460 g (3.63 mol) dest. Benzylchlorid zugetropft. AnschlieBend wurde 24 h bei 80°C weitergeriihrt,
das gebildete NaCl abzentrifugiert, die gelbe Losung filtriert, im Rotationsverdampfer vom rest-
lichen THF und Benzylchlorid befreit und das verbliebene gelbe Ol im Metallbad i. Olpumpenvak.
destilliert. Sdp. ca. 235°C/10™2 Torr, Ausb. 89 g (67%).

2,3-0-Isopropyliden-p-ribose (11b): Die Aufarbeitung des beschriebenen Verfahrens'® wurde
abgeindert: 14.6 g (97.5 mmol) p-Ribose und 10.5g (105 mmol) Isopropenylacetat wurden in
100 ml trockenes Aceton gegeben. Unter Riihren erfolgte die Zugabe von 0.3 g rotem HgO und
0.3 mi Bortrifluorid-Etherat. Es wurde nun 5h bei Raumtemp. geriihrt. Dabei ging die p-Ribose
ebenso wie das HgO langsam in LSsung, auBerdem erfolgte Erwirmung. Das Reaktionsgemisch
wurde vorsichtig in 100 ml gesittigte NaHCO,-Losung gegossen, vom restlichen Aceton und
vom Wasser befreit, die zuriickbleibende Masse 4mal mit je 50 ml warmem Aceton extrahiert und
die Acetonlosung cingeengt. Da das verbleibende, farblose Ol meist noch Spuren von Queck-
silbersalzen enthilt, empfiehlt sich Filtrieren iiber Kieselgel (Elutionsmittel Ether). Das so erhal-
tene Produkt ist fir weitere Umsetzungen ausreichend rein (zur Feinreinigung empfiehlt sich ent-
weder Destillation oder Siulenchromatographie mit Ether). Ausb. 12 g (68%).

CgH,,05 (190.2) Ber. C50.52 H7.42 Gef. C50.81 H7.63

1% E. R. Blont und R. M. Grafstein, J. Am. Chem. Soc. 67, 13 (1945).
13} R. Barker und H. G. Fletcher jr., J. Org. Chem. 26, 4605 (1961).
19 U. Oka und H. Wada, Yakugaku Zasshi 83, 890 (1963) [C. A. 60, 1825¢ (1964)].
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2,3,5-Tri-O-methyl-n-ribose (11¢) und 5-O-Trityl-p-ribose (11d) wurden nach bekanntem Ver-
fahren erhalten!”,

2,3-O-Isopropyliden-5-O-trityl-p-ribose (11e€): Zu einer Losung von 3.0g (15.8 mmol) 11b
in 50 m!l absol. Pyridin gab man 4.4 g (15.8 mmol) Tritylchlorid und riihrte im verschlossenen
Kolben 3d bei Raumtemp. Die entstandene gelbbraune Losung wurde in ca. 1 Liter Eiswasser
gegossen, von dem sich abscheidenden braunen Sirup wurde dekantiert und dieser mehrmals
mit Wasser griindlich durchgeriihrt. AnschlieBend wurde dieser Sirup in 50 ml CHCI; gelost,
die Losung 2mal mit KHSO,-Losung und 3 mal mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel abgezogen. Zuriick blieb ein hellbrauner, mit Kristallen durchsetzter Sirup,
aus dem mit Methanol 1 g Triphenylmethanol erhalten wurde. Der verbliebene Sirup wurde aut
eine Kieselgelsdule (30 cm x 3 cm) aufgegeben. Mit Benzol wurden die weniger polaren Neben-
produkte und mit Benzol/Aceton (50:50) 11e eluiert. Der erhaltene gelbe Schaum konnte nicht
zur Kristallisation gebracht werden. Ausb. 2.0 g (30%).

C;7H;405 (432.5) Ber. C 7498 H 653 Gef. C 7493 H 6.67

2.3-O-Isopropyliden-5-0-[1ris(4-biphenylyl)methyl ]-pD-ribose (111): 4.33 g (22.8 mmol) 11b und
5.8 g (11.4 mmol) Tris(4-biphenylyl)chlormethan wurden in 50 ml wasserfreiem Pyridin 3d bei
Raumtemp. geriihrt. Danach wurde in 1 Liter Eiswasser gegossen, der milchige Niederschlag
abgesaugt und mit viel Wasser ansgewaschen. Nach Trocknen an der Luft erhielt man ein farbloses
Pulver, das zum gréBeren Teil aus Tris(4-biphenylyl)methanol bestand. Das Substanzgemisch
wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel aufgetrennt, wobei zuniichst mit Benzol/CHCl,
(80:20) Tris(4-biphenylyl)methanol und anschlieBend mit reinem Chloroform der Rest eluiert
wurde. Als 2. Fraktion erhielt man ein leicht gelbes Ol, das NMR-spek troskopisch als die gewiinschte
Substanz identifiziert wurde. Ausb. 2.0 g (26%).

2,3,5-Tri-O-benzyl-p-ribose-hydrazon (13a): Zu 18.1 g (43 mmol) 11a in 18 ml absol. Methanol
wurden unter Kiihlen und Riihren 21.5 g (430 mmol) 100 proz. Hydrazinhydrat in 20 ml absol.
Methanol gegeben. Nach wenigen min wurde das Eisbad entfernt und dann 24 h bei Raumtemp.
geriihrt. Das iiberschiissige Hydrazinhydrat wurde zusammen mit dem Methanol im Rotations-
verdampfer bei Raumtemp. abgezogen (10~ 2 Torr). Es blieb ein zihes, gelbliches Ol zuriick, das
noch weiter bei 10~ 2 Torr getrocknet wurde. Die Substanz war im Kiihlschrank einige Zeit haltbar.
Ausb. 17.9 g (96%).

C,6H30N;0,4 (434.5) Ber. C71.86 H6.96 N 645 Gef. C71.98 H6.97 N 6.23

2,3-0-Isopropyliden-p-ribose-hydrazon (13b): Zu 3.6 g (19 mmol) 11b in 20 ml absol. Methanol
wurden unter Riihren 9.5 g (190 mmol) 100 proz. Hydrazinhydrat in 15 ml absol. Methanol gegeben.
Es wurde nun 2 d bei Raumtemp. geriihrt, anschlieBend im Rotationsverdampfer bei Raumtemp./
1072 Torr von Methanol und iiberschiissigem Hydrazinhydrat befreit, das erhaltene Ol 2mal
mit je 20 ml absol. Methanol aufgenommen und anschlieBend wieder unter obigen Bedingungen
eingeengt. Der erhaltene farblose Sirup wurde noch 1d bei 1072 Torr getrocknet, Ausb. 3.8 g
94%).

CyH,¢N,0, - $H,0 (213.2) Ber. C4501 H8.03 N 13.14 Gef. C44.73 H 806 N 13.55

2,3,5-Tri-O-methyl-p-ribose-hydrazon (13¢): Zu 1.7 g (8.5 mmol) 11¢ in 5ml absol. Methanol
wurden unter Rithren 4.25 g (85 mmol) 100 proz. Hydrazinhydrat in 5 ml absol. Methanol gegeben.
Dabei trat leichte Erwirmung auf. Es wurde 2d bei Raumtemp. geriihrt, danach im Rotations-
verdampfer bei Raumtemp. vom Methanol und iberschiissigem Hydrazinhydrat bei 10~2 Torr
befreit. Ausb. 1.6 g (92%), farbloses Ol.
CgH ¢N,O,4 (206.2) Ber. C46.59 H8.80 N 13.58 Gef. C 46.82 H 895 N 13.69

'Y H. Bredereck, M. Kthnig und E. Berger, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 73, 956 (1940).
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3-0-Trityl-p-ribose-hydrazon (13d): Die Losung von 4.16g (10 mmol) 11d in 12m] absol. THF
tropfte man unter Riihren und Kiihlen im Eisbad zu einer Lésung von 0.64 g (20 mmol) wasser-
freiem Hydrazin in 2 ml absol. Methanol. Nach einigen min wurde das Eisbad entfernt, 3 h bei
Raumtemp. geriihrt, dann das Solvens zusammen mit dem iiberschiissigen Hydrazin bei Raumtemp.
im Rotationsverdampfer abgezogen und der Riickstand 2d bei 10~? Torr von Ldsungsmittel-
und Hydrazinresten befreit. Man erhielt einen weiBen Schaum, der zu einem klebrigen Pulver zer-
stoflen werden konnte. Ausb. 40 g (99%).

C33H,;6N;0, (406.5) Ber. C 7091 H 6.45 N 6.89 Gef. C71.20 H6.60 N 6.66

2,3-0-1sopropyliden-5-0-trityl-p-ribose-hydrazon (13¢): Die Losung von 1.7g (4.0 mmol) 1le
in 5 ml absol. Methanol wurde unter Riihren und Kiihlen im Eisbad langsam zu einer Losung von
1.28 g (40 mmol) wasserfreiem Hydrazin in 5 ml absol. Methanol getropft. Nach einigen min wurde
das Eisbad entfernt, 2.5 h bei Raumtemp. geriihrt, anschlieBend das L&sungsmittel mit dem iiber-
schiissigen Hydrazin abgezogen und der entstandene gelbe Schaum bei 10~? Torr von letzten
Hydrazinspuren befreit. Ausb. 1.78 g (quantitativ).

C;7H3N;0, (446.5) Ber. C72.62 H6.77 N 627 Gef. C7209 H691 N 647

2.3-0-Isopropyliden-5-0- [ tris( 4-biphenylyl )methyl ]-D-ribose-hydrazon (13f): 2.0g (31 mmol)
wasserfreies Hydrazin wurden unter Eiskiihlung mit 2 ml absol. Ethanol versetzt. Dazu wurden
2.0 g (3 mmol) 11fin 20 ml absol. Ethanol getropft. Nach einigen min wurde das Eisbad entfernt,
6h bei Raumtemp. geriihrt, dann i. Olpumpenvak. bei Raumtemp. das Losungsmittel und das
iiberschiissige Hydrazin abgezogen. Man erhielt einen farblosen Schaum, der bei 1072 Torr von
letzten Hydrazinspuren befreit wurde; Rohausb. 2.0 g (quantitativ). Dieses Produkt wurde ohne
weitere Reinigung zur Synthese von 19f und 24f eingesetzt.

3,5-Dimethyl-1-( 2,3,5-tri-O-benzyl-B-b-ribofuranosyl )pyrazol (19a): Zur Losung von 6.7 g (154
mmol) 13a in 10 ml absol. Ethanol wurden unter Riihren 1.54 g (15.4 mmol) Acetylaceton, geldst
in 10ml absol. Ethanol, gegeben. Es trat Gelbfirbung und leichte TemperaturerhShung ein. Nach
24h Riihren bei Raumtemp. wurde das Losungsmittel entfernt und das erhaltene gelbe Ol an
Kieselgel mit Ether gereinigt. Ausb. 5.55 g (72%), gelbes Ol

C,;,H,,N,0, (498.6) Ber. C 7467 H 687 N 562 Gef. C74.49 H7.11 N 577

3,5-Diethyl-1-( 2,3,5-tri-O-benzyl--p-ribofuranosyl)pyrazol (20a): 3.9g (9 mmol) 13a wurden
mit 1.41 g (9 mmol) 3,5-Heptandion analog dem Verfahren fiir 19a umgesetzt. Das entstandene
Ol wurde an Kieselgel mit Chloroform/Ether (70:30) gereinigt. Ausb. 2.0g (42.5%), gelbes Ol.

C33H;3gN,0, (526.6) Ber. C7525 H7.27 N532 Gefl. C7497 H7.11 N 542

1-(2,3-0-Isopropyliden-B-p-ribofuranosyl)pyrazol (18b): Zur Losung von 1.4g (6.9 mmol) 13b
in 25 ml absol. Methanol wurden unter Riihren 0.92 g (6.9 mmol) 3-Ethoxyacrolein gegeben. Es
trat sofort tiefe Gelbfirbung ein. Nach 26 h Riihren bei Raumtemp. wurde 1d unter Riickfiul
gekocht, danach das Lésungsmittel entfernt und das erhaltene gelbe Ol an Kieselgel aufgetrennt.
Elution mit Ether/Aceton (95:5) und anschlieBend mit Ether/Chloroform (90:10), wobei hier die
2. Fraktion aufzuarbeiten ist, lieferte 500 mg (30%).

C11H,eN,0, (240.2) Ber. C5499 H6.71 N11.66 Gef. C 54.74 H 693 N 11.80

1-( 2,3-0-Isopropyliden-B-b-ribofuranosyi)-3,5-dimethylpyrazol (19b)

4) Zu 700 mg (3.45 mmol) 13b in 4 ml absol. Methanol wurden unter Riihren 345 mg (3.45 mmol)
Acetylaceton in 3 ml absol. Methanol gegeben. Es trat sofort Gelbfarbung und leichte Erwidrmung
ein. Es wurde 24 h bei Raumtemp. geriihrt, anschlieBend vom Losungsmittel befreit und das
erhaltene gelbe O an Kieselgel mit Ether gereinigt. Ausb. 700 g (75%) farbloses Ol

b) Zur Suspension von 456 mg (2 mmol) 22 und 1.728 g (16 mmol) 2,2-Dimethoxypropan in 25 ml
trockenem Aceton gab man unter starkem Riihren 1.360 g (4 mmol) Phosphorsiure-bis(4-nitro-
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phenylester) und riihrte bei Raumtemp. weiter. Nach kurzer Zeit war das Nucleosid in Losung
gegangen. Nach 22 h erhielt man eine klare Losung, die mit 28 ml Wasser verdiinnt und iiber eine
lonenaustauschersiule 8 cm x 1.5cm gegeben wurde (Amberlite IRA-402 in der OH ™ -Form).
Der Austauscher wurde mit Aceton/Wasser (1:1) gespiilt und das erhaltene gelbe Ol mit Ether
an Kieselgel gereinigt. Ausb. 400 mg (75%) farbloses Ol. Das chromatographische Verhalten und
die NMR-Spektren der Substanzen nach a) und b) stimmten iiberein.

C, H-,N,O, (268.3) Ber. C 5819 H7.51 N 1044 Gef C 5818 H 725 N 10.33

3,5-Diethy1-1—(2,3—0—isopropytiden-ﬂ-ﬁ#iboﬁ«runusyl)p_vrazol (20b): Zu 1.6g (7.8 mmol) 13b
in 25 ml absol. Methanol gab man unter Riihren 1.23 g (7.9 mmol) 3,5-Heptandion. Es trat all-
mihlich Gelbfirbung ein. Nachdem 2 d bei Raumtemp. geriihrt wurde, zog man das Losungsmittel
ab und erhielt ein gelbliches Ol, das an Kieselgel mit Ether gereinigt wurde. Um das Produkt
analysenrein zu erhalten, empfah! sich eine weitere Chromatographie mit Chloroform als Eluie-
rungsmittel. Ausb. 1.44 g (48%) farbloses OL

C,sH,;,N,0, (296.4) Ber. C60.79 H 8.16 N9.45 Gef C60.76 H 827 N 9.59

1-( 2,3-0-Isopropyliden-B-p-ribofuranosyl)-3.5-diphenylpyrazol (21b): Man gab zu 1.2 g (5.9 mmol)
13b in 25 ml absol. Methanol unter Riihren 1.32g (5.9 mmol) 1,3-Diphenyl-1,3-propandion und
lieB 2d bei Raumtemp. rithren. Danach war keine Bildung des Nucleosids eingetreten, wohl aber
von 3,5-Diphenylpyrazol. Das Reaktionsgemisch wurde nun 2d unter RiickfluB gekocht, danach
trat ein neues Produkt auf. Das Reaktionsgemisch wurde vom Methanol befreit und an Kieselgel mit
Ether/Chloroform (70:30) gereinigt. Man erhielt eine verunreinigte Fraktion, in der laut NMR-
Spektrum 21b enthalten war, Ausb. 150 mg (ca. 4%).

3,5-Dimethyl-1-( 2,3,5-tri-O-methyl-B-D-ribofuranosyl )pyrazol (19¢)

a) Zu 1.5g (7.3 mmol) 13¢ in 4 ml absol. Methanol wurden unter Riithren 0.73 g (7.3 mmol)
Acetylaceton in 5 ml absol. Methanol gegeben. Es trat sofortige Gelbfirbung und leichte Erwir-
mung auf. Es wurde nun 1d bei Raumtemp. geriihrt und anschlieBend vom Losungsmittel befreit.
Man erhielt ein gelbes OL in dem sich einige Kristalle befanden (3,5-Dimethylpyrazol). Dieses
Gemisch wurde an Kieselgel mit Ether gereinigt. Ausb. 810 mg (41%) farbloses 1.

b) Man versetzte 632 mg (2.77mmol) 22 in 1 ml 40proz. Natronlauge mit 315 mg (2.5 mmol)
dest. Dimethylsulfat, riihrte bei 60°C, gab nach 2.5h weitere 315 mg (2.5 mmol) dest. Dimethyl-
sulfat zu, rithrte noch einmal 2.5 h bei 60°C, dann 10 min bei 100°C, kiihlte auf 0°C und extrahierte

mit Ether. Nach Reinigung wie bei a) Ausb. 400 mg (54%), nach chromatographischem Verhalten
und NMR-Spektrum identisch mit dem Produkt nach a).

C,3H,,N,0, (270.3) Ber. C57.76 H 8.20 N 10.36 Gef. C 57.50 H 8.10 N 10.40

3,5-Dimethyl-1-( 5-O-trityl-B-p-ribofuranosyl)pyrazol (19d): Zur Lésung von 4.0g (10 mmol)
13d in 20 ml absol. THF gab man 1.0 g (10 mmol) Acetylaceton in 5 ml absol. THF. Die Losung
firbte sich sofort tiefgelb. Man lieB 4h bei Raumtemp. riihren, zog das Losungsmittel ab und
erhielt cin gelbes, klebriges, amorphes Pulver, das durch Sidulenchromatographie (Kieselgel/
Ether) aufgetrennt wurde. 19d fiel nach griindlichem Trocknen bei 10~ 2 Torr als weiBer Schaum
an, der nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. Ausb. 1.5 g (32%).

C,5H,oN,0, (470.55) Ber. C 7402 H6.43 N595 Gef. C 7393 H 648 N 5.74

1-(2,3-O-1sopropyliden-5-0-trityl-B-p-ribofuranosyl )-3,5-dimethylpyrazol (19¢): Zur Lésung von
1.5g (3.36 mmol) 13e in 5ml absol. Ethanol gab man 336 mg (3.36 mmol) Acetylaceton in 5ml
absol. Ethanol, riihrte 2h bei Raumtemp. und zog dann das Losungsmittel ab. Da der zuriick-
gebliebene gelbe Sirup diinnschichtchromatographisch je nach Losungsmittel eine verschiedene
Anzahl von Komponenten aufwies, die in keinem Losungsmittel einc fiir eine erfolgreiche Tren-
nung geniigend groBe Differenz der Re-Werte zeigten, wurde zuniichst eine grobe Auftrennung mit
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Kieselgel/Methylenchlorid durchgefiihrt. Man erhielt 2 Fraktionen. Die erste bestand zum iiber-
wiegenden Teil aus 19e. Durch erneute Chromatographie dieser Fraktion mit CCl,/Aceton
(90:10) iiber eine 70cm x 4 cm-Kieselgelsdule erhielt man 19e als weiBen Schaum, der nicht
kristallisierte. Da das anhaftende CCl, durch Evakuieren mit der Olpumpe nicht vollstiandig
entfernt werden konnte, wurde das CCl, durch mehrmaliges Abdampfen mit Ethanol im Rotations-
verdampfer azeotrop entfernt. Ausb. 450 mg (27%).

C3,H;3,N,0,4 (510.6) Ber. C7527 H6.71 N549 Gef. C75.14 H 6.68 N 5.38

1-(2,3-O-Isopropyliden-5-0-trityl-a-p-ribofuranosyl)-3,5-dimethylpyrazol (24e): Die bei der vor-
stehenden Chromatographie erhaltene 2. Fraktion wurde mit Essigester eluiert. Das dabei erhal-
tene Substanzgemisch wurde erneut mit Cyclohexan/Ether (40:60) iiber eine 60cm x 3cm-
Kieselgelsdule chromatographiert. Dabei erhielt man 24e in Form eines weiBen Schaums; aus
dem NMR-Spektrum lieB sich die Substanz einwandfrei charakterisicren. Ausb. 400mg (24%).

C3,H3,N;0, (510.6) Ber. C7527 H6.71 N 549 Gef. C7557 H6.74 N 4.69

1-{2,3-O-Isopropyliden-5-0- [tris(4-biphenylyl)methyl |- B-D-ribofuranosyl}-3,5-dimethylpyrazol
(191): Zu 1.6 g (24 mmol) 13f in 20 ml wasserfreiem THF gab man 240 mg (2.4 mmol) Acetyl-
aceton in 20 ml wasserfreiem THF, rilhrte 4 h bei Raumtemp., zog das Lsungsmittel ab, trennte
den Riickstand siulenchromatographisch (Kieselgel, Benzol/Aceton 95:5) und erhielt 19f als
1. Fraktion als leicht gelbes, glasiges Produkt, das sich aus tiefsiedendem Petrolether umkristalli-
sieren lieB. Ausb. 350 mg (20%), Schmp. 105 —106°C.

CsoH46N,0,4 (7389) Ber. C81.27 H6.28 N 3.79 Gef. C81.50 H6.15 N 4.05

1-{2,3-0-Isopropyliden-5-0-[tris( 4-biphenylyl )methyl ]-a-D-ribofuranosyl}-3,5-dimethylpyrazol
(241): Gleicher Ansatz wie zur Darstellung des B-Anomeren 19f. Nach Abtrennung des 8-Anomeren
als 1. Fraktion bei der Chromatographie an Kieselgel wurden die restlichen Substanzen gesammelt
und erneut der Siulenchromatographie unterworfen (Kieselgel, Chloroform). Dabei erhielt man
24f als letzte Fraktion in Form einer gelblichen, glasigen Masse. Diese wurde aus tiefsiedendem
Petrolether/Cyclohexan (80:20) umkristallisiert. Ausb. 100 mg (5.8%) farbloses Pulver, Schmp.
124—126°C.

CsoHaeN,O, (738.9) Ber. C81.27 H6.28 N3.79 Gef. C81.15 H6.20 N 3.52

3,5-Dimethyl-1-( B-p-ribofuranosyl)pyrazol (22)

a) Man gab die Losung von 5.55 g (11.1 mmol) 19a in 25 ml Methanol zur Aufschlimmung von
1 g Pd-Schwarz in 25 ml Methanol (der Katalysator wurde dabei ca. 4 h vorhydriert), fiigte 0.8 ml
12.5 N HCl zu, so daB die Losung 0.2 M an HC] war, und hydrierte bei Raumtemp. Nach ca. 5h
war die Hydrierung beendet, H,-Verbrauch 900 ml (ber. 740 ml). Die Losung wurde vom Kataly-
sator abfiltriert und iiber einen Anionenaustauscher Amberlite IRA-402 (OH®-Form) ge-
geben (8 cm x 1.5cm). Das Eluat wurde im Rotationsverdampfer eingedampft; die gelblichen
Kristalle gaben aus Acetonitril 1.7 g (67%) farblose Kristalle, Schmp. 160 —162°C.

b) 1.2 g (4.5 mmol) 19b und 2 g Amberlite IR 120 (H®-Form) wurden in 20 ml Aceton/Wasser
(3:1) 4h bei 40°C geriihrt. Danach wurde der Ionenaustauscher abfiltriert und mit Wasser
und 2 M wilrigem Ammoniak gewaschen. Die vereinigten Losungen wurden im Rotationsver-
dampfer eingeengt, wobei man ein Ol erhielt, das beim Ankratzen mit Ether fest wurde. Schmp.
160 — 162°C aus Acetonitril, Ausb. 450 mg (45%).

c) 1.5g (3.2 mmol) 19d wurden in 15ml 80proz. Essigsdure unter Riihren 10 min gekocht.
Beim Abkiihlen der roten Ldsung fiel ein farbloser Niederschlag von Triphenylmethanol aus.
Nach Zugabe von 20 ml Wasser wurde abfiltriert, das Filtrat zur Neutralisation auf eine Siule
mit Anionenaustauscher Amberlite IRA-402 (OH®-Form) gegeben und die Substanz mit
Methanol eluiert. Nach Entfernen des Lésungsmittels von der erhaltenen gelben Losung wurde
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der verbliebene gelbe Sirup zur Kristallisation mit wenigen Tropfen 99 proz. Ethanol versetzt und
24 h bei Raumtemp. stehengelassen. Man erhielt leicht gelbe kompakte Kristalle, die aus absol.
Acetonitril umkristallisiert wurden. Ausb. 480 mg (66%), Schmp. 162—163°C. [a]3%5 = —97.2°
(in Methanol, ¢ = 17.1 mg/ml).

C,oH;6N2O, (228.2) Ber. C52.62 H7.07 N 1227 Gef C52.61 H7.07 N 12.33

Die NMR-Spektren sowie Schmelz- und Misch-Schmelzpunkte der unter a —c) dargestellten
Substanzen stimmten iiberein.

3,5-Diethyl-1-( B-p-ribofuranosyl)pyrazol (23)

a) 1.5 g (2.85 mmol) 20a wurden wie bei 22 hydriert. Das erhaltene gelbliche Ol wurde an Kiesel-
gel mit Aceton/Ether (70:30) und Chloroform/Methanol (90:10) gereinigt: zihes, farbloses Ol
Ausb. 250 mg (38%).

b) 650 mg (2.2 mmol} 20b wurden in einer Mischung aus 10 ml Methanol und 10 ml 2 N HCi
20 min bei 60°C geriihrt. Danach war keine Ausgangsverbindung mehr vorhanden. Es wurde mit
NaHCO; neutralisiert und vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde mit Aceton extra-
hiert, das Aceton abgezogen und das zuriickgebliebene gelbe Ol 2mal an Kieselgel mit Aceton/
Ether (70:30) und Chloroform/Methanol (90: 10} gereinigt, Ausb. 310 mg (53 %). Nach Chromato-
graphie und NMR-Spektrum mit der unter a) erhaltenen Verbindung identisch.

C2H20N,0,4 (256.3) Ber. C 56.23 H 7.87 N 1093 Gef. C55.29 H8.13 N 10.75

5',2-Anhydro-1-( 2,3-0-isopropyliden-B-p-ribofuranosyl)-3,5-dimethylpyrazolium-p-toluolsuifonat
(26): Zu 900 mg (3.35mmol) 19b in 20 ml trockenem Pyridin gab man bei 0°C unter Riihren
890 mg (4.7 mmol) Tosylchlorid (1.4facher Uberschuf), riihrte noch 18 h bei 0°C, zog anschlie-
Bend das Pyridin im Rotationsverdampfer bei Raumtemp. ab (Olpumpenvak.) und erhielt eine
weiBliche, schmierige Masse, die mit absol. Ether geschiittelt wurde, um vom Pyridin-hydrochlorid
abzutrennen. Die Etherlosung, die das restliche Tosylchlorid, nicht umgesetztes 19b und das in
5-Stellung tosylierte Nucleosid 25 enthielt, wurde im Rotationsverdampfer eingeengt: farbloses,
zihes und triibes Ol, Rohausb. ca. 1g.

Dieses Produkt wurde nun sidulenchromatographisch gereinigt (CCl,/Ether 50:50). Dabei
ging bereits der groBte Teil des 5'-Tosylnucleosids 25 in das Cyclonucleosid 26 iiber, das von der
Kieselgelsidule unter diesen Bedingungen nicht mehr eluiert wurde. Man erhielt eine kleine Fraktion
ciner farblosen, sehr zihen Masse, die durch 20min Erhitzen in Chloroform in 26 iibergefiihrt wurde.
Ausb. 150 mg (10%, bezogen auf eingesetztes 19b).

C20HN,04S (4224) Ber. C 5686 H6.20 N 6.63 Gef. C 5629 H 6.75 N 6.52
[432/76]



