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Aus 2-Hydroxypyrimidin-quecksilbermonochlorid (III) und 2,3,5-Tri-O-benzoyl-D-ribofurano
sylchlorid (I) wird das Tribenzoat IV dargestellt, dessen Debenzoylierung l-S-D-Ribofuranosyl
pyrimidon-(2) (V) ergab. Auf analoge Weise wurde das Enantiomere VII erhalten. Das isomere 
N-S-o-Ribopyranosid X wurde aus dem Natriumsalz des pyrimidons-(2) (VIII) durch Umsetzung 
mit 2-0-Tosyl-o-arabinose IX dargestellt. Yom 4-Hydroxypyrimidin konnte das benzoylierte 
O-Ribofuranosid XIII erhalten werden, das sich in das benzoylierte N-Ribofuranosid XIV 
liberfuhren lieB. 

In der letzten Zeit sind Glykosylverbindungen der monofunktionellen Pyrimidine wie Pyri
midon-(2) und pyrimidon-(4) sowie verschiedener Derivate dieser Heterocyclen mehrfach so
wohl in chemischer als auch in biochemischer Hinsicht bearbeitet worden. Die in der Literatur1 ,2 
beschriebenen Umsetzungen des Quecksilbersalzes von 2-Hydroxypyrimidin III mit 2,3 ,5-Tri
O-benzoyl-o-ribofuranosylchlorid I lieferten nach dem Debenzoylieren das freie N-Ribo
furanosid V. Die beschriebenen Verbindungen unterscheiden sich allerdings in Schmelzpunkt, 
optischer Drehung und UV-Spektrum. Das isomere N-Ribofuranosid XV bzw. desscn Tri
benzoat XIV wurde nach dem Quecksilberverfahren2 und durch Schmelzkondensation aus 
4-Hydroxypyrimidin und 1,2,3,5-Tetra-O-acetyl-S-o-ribofuranose in Gegenwart von p-Toluol
sulfonsiiure3 erhalten. Zur gleichen Zeit wurde das biochemische Verhalten des 2-Desoxyribo
furanosids von Pyrimidon-(2)4 -7 und spater des Ribofuranosids8 untersucht. Die ersten syste
matischen Untersuchungen liber die Glucosidierung des 2- und 4-Hydroxypyrimidins, pyri
midons-(2) und _(4)9,10 zeigten, daB sich auch O-Glucoside darstellen lassen, deren glykosidische 
Bindung allerdings sehr labil ist und sehr leicht von Quecksilber(Il)-bromid in siedenden un
polaren Losungsmitteln gelost wird. Prystasll und Pischel 12 bearbeiteten erneut die Ribo
sylierung von pyrimidonen. Auch in jungster Zeit wurden Arbeiten liber teilweise neue Wege 
der Glykosidierung von Pyrimidonen13 ,14 und deren Derivaten1S ,16 veroffentlicht. 

Auf Grund der interessanten biochemischen Resultate bei Untersuchungen an 
Pyrimidonen und deren Ribofuranosiden 17

,18 beschaftigten wir uns nochmals mit 
del' Synthese von N- und O-Ribosiden des pyrimidons-(2) und -(4) und deren 0 -+ 

-+ N-Umglykosidierung. Gleichzeitig haben wir weitere verwandte Verbindungen 
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dargestellt, deren biochemische Priifung das Verstandnis fUr den Wirkungsmechanis
mus insbesondere des 1-~-D-Ribofuranosylpyrimidons-(2) erweitern konnte. 

Bei der Darstellung von IV durch Reaktion von III mit der Halogenose I llach 
dem Quecksilberverfahrell1 ,2 wird das Rohprodukt IV mit Zersetzullgsproduktell 
stark verunreinigt. Da die Bildung des bellzoylierten N-Ribofuranosids IV sehr 
wahrscheinlich liber das isomere benzoylierte O-Ribofuranosid des 2-Hydroxy
pyrimidins und dessen 0 _ N-Umglykosidierullg verlauft, konnte der Ablauf der 
Reaktion durch Senkung der Reaktiollstemperatur und Erhohung der Quecksilber
halogenidkonzentration durch Zugabe von Quecksilber(II)-bromid bis zu einer 
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Konzentration von 2% begunstigt werden. Die Ausbeute an reinem IV betragt 
dann 80%. Das IR-Spektrum von IV zeigt die Bande fiir die polarisierte Carbollyl
gruppe bei 1680 cm -1 und die Bande der Estercarbonylgruppen bei 1730 em -1. 

Die N-Glykosidstruktur von IVergibt sich weiterhin aus der Saurestabilitat, die das 
O-Isomer ausschlieBt. Das freie N-Ribofuranosid V wurde durch D.:benzoyliercn 
von IV(unter harteren Bedingungen wird die glykosidische Bindung teilweise gelost) 
in einer papierchromatographisch und elektrophoretisch reinen Form erhalten. 
Das UV-Spektrum von V (Tab. I) zeigt Ubereinstimmung mit den UV-Spektren 
von I-Methylpyrimidon-(2) und 1-~-D-Glucopyranosylpyrimidon-(2)9. Die spezi
fische Rechtsdrehung von IVund Vals ~-Glykoside befindet sieh in Ub.:reinstimmung 
mit der bereits mehrfach beschriebennen Tatsache, daB Pyrimidon-N-glykoside die 
Hudsonsche Isorotationsregel nicht befolgen. Fur das analog dargestellte l-~-D-
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Glucopyranosylpyrimidon-(2), das ebenfals spezifische Rechtsdrehung zeigt, konnte 
mittels NMR-Spektroskopie und ORD-Messung eindeutig die ~-Konfiguration 

bewiesen werden9 • 

1-~-L-Ribofuranosyl-pyrimidon-(2) (VII) wu: de in g!eicher Weise wie das enantio
mere Vaus 2,3,5-Tri-O-benzoyl-L-ribofuranosylchlorid (II; S.1 8.19) dargestellt. Die 
Debenzoylierung von VI erfolgte mittels methanolischem Ammoniak, VII wurde 
durch praparative Papierchromatographie in reiner, amorpher Form erhalten. VII 
hat die gleichen papierchromatographischen und elektrophoretischen Eigenschaften 
wie V und ein identisches UV -Spektrum (Tab. I). Als Enanti,omer von Verweist sich 
VII durch sein CD-Spektrum (Tab. I). 

Fur die Synthese des 1-~-D-Ribopyranosylpyrimidons-(2) (X) wahlten wir ein 
Verfahren , nach dessen Prinzip bereits mehrfach L-Riboside dargestellt wurden20

• 

1m ambidenten Anion des Natriumsalz~s des pyrimidons-(2) VIII besitzt auch ein 
N-Atom eine betrachtliche Elektronendichte, wie aus der Umsetzung von VIII 
mit cr-Acetobromglucose in Dimethylformamid hervorgeht; hierbei tritt teilweise 
N-Subst itution ein9

• Die Verbindung X konnte so durch Reaktion von VIII mit 
2-0-Tosyl-D-arabinose (IX) in Dimethylformamid dargestellt werden. Auf gleiche 
Weise gelang es, das l-~-D-Ribofuranosylpyrimidon-(2)-2-[14C] darzustellen 21 . 

Wahrend durch die Umsetzung des Silbersalzes des 2·Hydroxypyrimidins mit der entsprechen
den Halogenose22 das acetylierte O-Glucopyranosid darsteIIbar war, konnte das benzoylierte 
O-Ribofuranosid nur dunnschichtchromatographisch nachgewiesen, aber wegen seiner InstabiIi
tat nieht isoliert werden. 

3-~-D-Ribofuranosylpyrimidon-(4y·13.14lXV) laf3t sich glatt aus dem 4-Hydroxy
pyrimidin-quecksilbersalz XII durch Umsetzung mit Benzochlorribofuranose I 
darstellen. Die D ebenzoylierung von XIV mit Natriummethylat liefert das freie 

TABELLE I 

UV-Spektren und CD-Spektren (Wasser, in Klammern die cmax und e-Werte) 

UV CD 
Verbindung 

Amax Amin Aj ,1.2 ),3 

V 308 244 304,5 223 196! 
(4800) ( + 10450) (-7870) (-16920) 

VII 308 242 305 224 194,5 
(4800) (-10600) (+6870) (+11 600) 

X 312 242 308 226 s 206,5 
(4800) ( +8 940) (-6570) (-12130) 

XV 268 240 268'5 224 200·5 
(4000) ( + 17500) (+ 5780) (-25800) 
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N-Ribofuranosid XV. Die Bande fUr die polarisierte Carbonylgruppe in XIV liegt 
bei 1690 em- 1, die Bande der Esterearbonylgruppen bei 1730 em- 1

. Das UV
Spektrum von XV (Tab. I) stimmt mit dem UV-Spektrum des 3-Methylpyrimidons
(4) und des {3-D-Glueopyranosides 10 iiberein. Da Pyrimidon-N-glykoside die 
Hudsonsehen Isorotationsregeln nieht befolgen, zeigen aueh die ~-Glykosylverbin

dungen XIV und XV spezifisehe Reehtsdrehung. Fur das reehtsdrehende Enantio
meter XV wurde die ~-Konfiguration mit Hilfe von NMR-Spektroskopie und 
ORD-Messung10 gesiehert (Tab. I). 

XI, M = Ag 
XII, M = Hg/2 

XIII 

Das benzoylierte O-Ribofuranosid des 4-Hydroxypyrimidins XIII lieS sieh aus 
dem 4-Hydroxypyrimidin-silbersalz XI dureh Umsetzung mit I in siedendem Toluol22 

in einer Ausbeute von 60% bereiten. Wiihrend bei der analogen Reaktion mit CI,.

Aeetobromglueose sowohl 0- als aueh N-Derivat aufgefunden wurden 10, konnte 
dfls isomere benzoylierte N-Ribofuranosid XIV nieht naehgewiesen werden. XIII 
ist sehr instabil und wird bereits beim Erhitzen in neutraler methanoliseher Lasung 
gespaJten, woraus die O-Glykosidstruktur von XIII hervorgeht, auJ3erdem fehlt 
im IR-Spektrum dieser Verbindung im Bereich von 1680-1690 em -1 die Bande 
fUr eine polarisierte Carbonylgruppe, wiihrend die Bande der Esterearbonylgruppen 
bei 1730 em -1 gut ausgebildet ist. Das freie O-Ribofuranosid lieJ3 sieh nieht dar
stellen, bei der Debenzoylierung von XIII trat Spaitung der O-glykosidisehen Bin
dung ein. 

Etwa zur gleichen Zeit wurde XIII auch von Prystas ll aus XII und I in Toluol oder Aceto
nitril neben XIV oder durch hydrogenolytische Dehalogenierung des 6-Chlor-4-(tri-O-benzoyl
!3-D-ribofuranosyloxy)pyrimidins synthetisiert. Mit verschiedenen in 5- und 6-Stellung substi
tuierten benzoylierten 4-Hydroxypyrimidin-O-ribofuranosiden wurden auch 0 -> N-Umglyko
sidierungen durchgefUhrt, die sich aber in mehrfacher Hinsicht von den von uns gewiihlten 
Versuchsbedingungen unterscheiden. 

Wir fUhrten die Untersuehung der 0 ~ N-Umglykosidierung23 von XIII in sie
dendem Toluol in Gegenwart von Queeksilber(II)-bromid dureh. B.::i Bromid-Kon
zentrationen zwischen 8 und 2% wurde nur das benzoylierte N-Ribofuranosid XIV 
aufgefunden und zu 74 bzw. 82% isoliert. Unter den gleiehen Bedingungen erwies 
sieh das aeetylierte 4-Hydroxypyrimidin-0-glueopyranosid als stabiler gegeniiber 
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Glykoside von Heterocyclen XLV. 3479 

TABELLE II 

Papierchromatographie (RF in SI' S2) und Elektrophorese 

Substanz SI S2 Eva Substanz SI S2 E a 
V 

V 0,60 0,20 0,96 pyrimidon-(2) 0,60 0,30 0 
VII 0,60 0,20 0,96 Pyrimidon-(4) 0,64 0,23 0,50 
X 0,73 0,15 0,36 Uridin 0,47 0,15 1,00 
XV 0,68 0,23 0,94 

aEu Elektrophoretische Beweglichkeit bezogen auf Uridin. 

dem spaltenden Einf'luB des Katalysators lO
• Bei Anwendung von 0,5% Quecksilber(II)

bromid wurde diinnschichtchromatographisch XIII und XIV nebeneinander fest
gesteIIt. XIV konnte nach Zerst6rung von XIII zu 52% isoliert werden . Eine thermi
sche 0 ~ N-Umglykosidierung23 trat nur in sehr geringem Umfange auf, XIV 
konnte nur diinnschichtchromatographisch in Spuren nachgewiesen, XIII jedoch 
zu 90% zuriickerhalten werden . Die 0 ~ N-Umglykosidierung von XIII erfolgt also 
schwerer als beim benzoylierten O -Ribofuranosid des 2-Hydroxypyridins24. Die 
Untersuchungen zeigen, daB N-Riboside von pyrimidon-(2) und -(4) (V, VII, X und 
XV) darstellbar sind, wahrend freie O- Ribofuranoside von 2- und 4-Hydroxypyri
midin auf Grund ihrer Instabi litat nicht erhaJten werden konntell. 

EXPERlMENTELLER TEl L 

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Heiztisch "Boetius" bestimmt. Die IR-Spektren wurden 
in KBr mit dem Ultrarot-SpektraJphotometer UR 10 (Zei13, Jena), die CD-Spektren mit dem 
Spektrophotometer Roussel-Jouan-Dichrograph Modell CD-185 (Konzentration 0·2 mg/ ml) 
aufgenommen (Tab. I). Wenn nicht anders angegeben, sind die [exli>5-Werte in Chloroform ge
messen worden. D ie Papierchromatographie wurde absteigend auf Whatman Nr. l in folgenden 
Systemen durchgefiihrt: S1' Propanol-2- 25% Ammoniak- Wasser 7: 1 : 2; S2' Butanol-l
Essigsaure- Wasser 5 : 2 : 3. D ie priiparative Papierchromatographie erfolgte an Whatman 
3 MM . Fur die Diinnschichtchromatographie wurde Kieselgel (Chemiewerk Greiz-Dolau) 
verwendet. Als Laufmittel wurden eingesetzt: S3' Essigester- Cyclohexan 1 : 4; S4' Essigester
Cyclohexan 2: 3; S5' Essigester-CycJohexan 7: 3; S6' Essigester. D ie Detektion der Verbin
dungen erfolgte durch Betrachten im UV-Licht (Chromatoiight). Diinnschichtchromatogramme 
wurden aul3erdem durch Bespriihen mit einer L6sung von 0,15 g Kaliumpermanganat in 10 ml 
konzentrierter Schwefelsaure entwickelt. Die Papierelektrophorese erfolgte am gleichen Papier 
nach Markham und Smith25 (40 V/cm/45, min). Ais Puffer wurde 0,2M TriathyJammonium
borat pH 7,5 verwendet. Die Rp-Werte und eJektrophoretischen BewegJichkeiten sind in der 
Tabelle II ZlIsammengestellt. 
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1-(Tri-O-benzoyl-f3-o-ribofuranosyl)pyridon-(2) (I V) 

Aus einer Suspension von 2-Hydroxypyrimidin-quecksilbermonochlorid 1 (III) (4,0 g, 12 mmol; 
gepulvert, 5 Std. i. Yak. bei 60°C iiber P20 S getrocknet) in 250 ml Toluol wurden 100 ml bei 
80°C i. Yak. abdestilliert. Nach Zugabe einer Lasung von 2,3,5-Tri-O-benzoyl-o-ribofuranosyl
chlorid (I) (4,81 g, 10 mmol) in 50 ml Toluol und 4,0 g Quecksilber(II)-bromid wurde das Ge
misch unter Riihren 1, 5 Std. zum Sieden erhitzt. Der Ansatz wurde iiber Nacht bei 5°C aufbe
wahrt, dann die Toluollasung abgetrennt und der verbleibende sirupase Riickstand mit 250 ml 
Chloroform aufgenommen. Die Chloroform16sung wurde mit gesattigter Natriumthiosulfat-
16sung und Wasser ausgeschiittelt, getrocknet (CaCI2) und i. Yak. eingedampft. N ach Entfernung 
von Chloroform- und Toluolspuren i. Yak. wurde der Riickstand mit Athanol angerieben. 
Pulver, das diinnschichtchromatographisch rein ist. Smp. 150-154°C (Lit. 2 154- 158°C); 
Ausbeute: 3,80 g (70%); [ali;° +58,so (c 2,0). C30H24NzOs (540,5): berechnet 66,66% C, 
4,47% H, 5,18% N; gefunden: 66,32% C, 4,49% H, 5,01 % N. Die Toluollasung wurde nach 
Ausschiitteln mit Natriumthiosulfat16sung und Wasser getrocknet (CaClz) und i. Yak. einge
dampft. Der Riickstand wurde auf 4 Kieselgelplatten (20 X 20 cm, Schichtdicke 3 mm) auf
getragen und mittels Ss chromatographiert. Das im UV-Licht sichtbare Band bei RF 0,25 bis 
0,35 wurde mit Essigester-Aceton 1 : 1 eluiert und das Eluat i. Yak. eingedampft. Ausbeute 
an IVO,55 g (10%, berechnet auf I); Smp. 152-155°C. (Ss, RF 0'24; S6' RF O·72). 

1-f3-0-Ribofuranosylpyrimidon-(2) (V) 

Eine Lasung von 1-(Tri-O-benzoyl-f3-0-ribofuranosyl)pyrimidon-(2) (IV) (2,70 g, 5 mmol) in 
125 ml O,IM methanolischem Natriummethylat wurde 2 Tage bei Raumtemperatur stehen
gelassen. Danach wurde mit Wofatit KPS p.a. neutralisiert, die Lasung in der Hitze mit Kahle 
behandelt und i. Yak. eingedampft. Nach Abtrennung des Benzoesauremethylesters mittels 
Petrolather wurden Lasungsmittelreste i. Yak. iiber CaClz entfernt. Hygroskopisches Pulver, 
das diinnschichtchromatographisch und elektrophoretisch rein ist; Ausbeute: 85%; [altO + 112,5° 
(c 2,0; Wasser). 

I-f3-L-Ribofuranosylpyrimidon-(2) (VII) 

Das 2-Hydroxypyrimidin-quecksilbermonochlorid (III) (0,4 g, 1,2 mmo!) wurde mit 2,3,5-Tri-O
benzoyl-L-ribofuranosy1chlorid 19 (II) (0,48 g, 1 mmo!) analog der Synthese von I V in 
Gegenwart von 0,4 g QuecksiIber(II)-bromid in 20 ml Toluol umgesetzt. Ausbeute an Tri
benzoat VI 0,32 g (60%). Smp. 152-154°C. (Ss, RF = 0'24, S6' RF = 0'72). Eine Lasung von 
VI (0,30 g) in 5 ml mit Ammoniak gesattigtem Methanol wurde 12 Std. bei Raumtemperatur 
stehengelassen und dann i. Yak. zur Trockne eingedampft. Nach Entfernen des Benzoesaure
methyl esters mittels Petrolather wurde der Riickstand auf 3 Bogen Whatman 3 MM aufgetragen 
und in Sl chromatographiert. Das Band vom RF 0,65 wurde mit Wasser eluiert, die Lasung 
i. Yak. eingedampft; Ausbeute: 1925 OD30S (0,4 mmol, 66% berechnet auf VI). VII wurde aus 
Dioxan Iyophilisiert. Hygroskopisches Pulver, das papierchromatographisch und elektrophore
tisch rein ist; Ausbeute: 72 mg (0,32 mmol, 53% berechnet auf VI). 

1-13-0-Ribopyranosylpyrimidon-(2) (X) 

Eine Lasung von Pyrimidon-(2) (0,48 g, 5 mmol) in 5 ml Methanol wurde mit 5 ml 1M methano
lischem Natriummethylat versetzt und eingeengt. Der Rtickstand wurde 12 Std. bei 0,1 Torr 
iiber P20S getrocknet und in 5 ml Dimethylformamid suspendiert. Nach Zugabe von 2-0-Tosyl
o-arabinose (Dioxanat)ZO ,Z l (IX) (1,4 g, 4,9 mmo!) wurde die Mischung bei Raumtemperatur 
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2 Tage gerlihrt, dann bei 40°CjO,1 Torr eingeengt und der Rliekstand in 50 ml Wasser aufgelOst. 
Die Lasung wurde naeh dem Filtrieren liber Cellite auf eine DEAE-Zellulosesaule (80 X 4 em, 
HCO~ - )-Form) aufgetragen und die neutrale UY-absorbierende Fraktion mit Wasser eluiert. 
Mittels Borat-Elektrophorese sind das Pyranosid X und Pyrimidon-(2) naehweisbar. Die Lasung 
wurde i. Yak. eingeengt und auf eine Sephadex G-10-Saule (80 X 3,5 em) gegeben, die Elution 
erfolgte mit Wasser (1 ml /min). Die Hauptfraktion, die noeh Pyrimidon-(2) in Spuren enthielt, 
wurde eingeengt, auf 4 Bogen Whatman 3 MM aufgetragen und in Sz ehromatographiert. Das 
Band vom RF 0,15 bis 0,20 wurde mit Wasser eluiert. Naeh dem Eindampfen i. Yak. wurde X 
aus Athanol- Cyclohexan kristallisiert. Smp. 191-194°C; Ausbeute: 152 mg (0,67 mmol, 13,4%). 
C9 HJ2N2 0 S (228,2): bereehnet: 47,37% C, 5,30% H, 12,28% N; gefunden: 47,89% C, 5,52% H, 
12,18% N. 

4-(Tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosyloxy)pyrimidin (XIII) 

Aus einer Suspension von 4-Hydroxypyrimidin-silbersalz10 (XI) (1,50 g, 7,5 mmol; gepulvert 
5 Std . i. Yak. bei 6Q°C liber PzOs getroeknet) in 80 m!. Toluol wurden 40 ml bei 75°C i. Yak. 
abdestilliert. Naeh Zugabe einer Lasung von Chlorid I (2,40 g, 5 mmol) in 20 ml Toluol wurde 
das Gemiseh unter Rlihren 10 min zum Sieden erhitzt. Die vom Silberehlorid heW abgesaugte 
Lasung wurde i. Yak. bei 40°C eingedampft und mit Petrolather versetzt. Die Ausfiillung wurde 
aus Cyclohexan umkristallisiert; Prismen; Smp. 135-136°C (aus Athanol bei kurzzeitigem 
Erhitzen), LitY 136- 137°C (aus Ather); Ausbeute: 60%. [all/ -5,1° (c 2,0). C30H24N20S 
(540,5): berechnet: 66,66% C, 4,47% H, 5,18% N; gefunden: 66,89% C, 4,36% H , 5,52% N. 
(S3' RF 0'10, S4' RF 0'23; Ss , RF 0'72; S6; RF 0·95). 

3-(Tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosyl)pyrimidon-(4) (XIV) 

Das 4-Hydroxypyrimidin-quecksilbersalz lO (XII) (4,29 g, 11 mmol) wurde mit 1(9,61 g, 20 mmol) 
in Xylol (150 ml) analog2 umgesetzt. Nadeln; Smp. 122-130°C (a us Methanol), nach 
Kristallisation erneuter Smp. 157-159°C. (Lit. 2 157-157,soC). Ausbeute: 63%. [all>° + 14,8° 
(c 2.0). 

° -~ N-Umglykosidierung von XIII 

Ein Lasung von XIII (0,54 g, 1 mmol) und 2,0 g Quecksilber(II) bromid in 25 ml Toluol wurde 
5 Std. im Sieden gehalten. Die Lasung wurde mit 50 ml Toluol versetzt, nach dem Abklihlen 
dreimal mit gesattigter Natriumthiosulfatlasung und dann mit Wasser gewaschen und getroeknet 
(CaCI 2). Dlinnschichtehromatographisch (S4' Ss) konnte nur XIV nachgewiesen werden. Die 
Lasung wurde i. Yak. eingedampft und der Rlickstand aus Methanol umkristallisiert; Nadeln; 
Smp. 122- 130°C und 157-159°C; Ausbeute: 74%. [all>° +15,6° (c 2,0). (S3' RF 0; S4' RF 0,17; 
Ss, Rp 0'64; S6' RF 0'93). 

3-B-D-Ribofuranosylpyrimidon-(4) (XV) 

Eine Lasung von XIV (5,41 g, 10 mmol) in 250 ml 0'05M methanolischem Natriumethylat wurde 
30 min im Sieden gehalten und analog der Darstellung von V aufgearbeitet; Prismen; Smp. 
170- 171°C (aus Athanol, Lit 2 170- 171°C); Ausbeute: 90%, [ali>9 +92'1° (c 2'0; Wasser). 
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