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121. Eine neue, einfache Synthese des 
l-O-Acetyl-2,3,5-Tri-O-benzoyl-~-~-Ribofuranosides 1) 

von E. F. Recondo und H. Rinderknecht 
(17. 11. 59) 

l-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-/3-~-ribofuranosid (V), ein Zwischenprodukt in 
der Synthese von Nukleosidcn und Puromycin, wurde erstmals von WEYGAND ti. 
W I R T H ~ ~ )  1952 aus Adenosin erhalten. Ein paar Jahre spater beschrieben NESS, 
DIEHL & FLETCHER, J R . ~ )  eine Synthese, die iiber folgende Stufen verlief: a) D- 
Ribose wurde zum 1-O-Methyl-u-ribofuranosid methyliert ; b) die Mischung ano- 
merer Methylribofuranoside (I) wurde benzoyliert, und c) das Gemisch von a- und 
~-1-O-Methyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-nbofuranosid (11) wurde mit Bromwasscrstoff 
in Eisessig behandelt und lieferte, in ubereinstimmung mit der Theorie iiber die Be- 
einflussung bcnachbarter Gruppen 3), 1-~-Brom-2,3,5-tn-O-benzoyl-~-ribofuranosid 
(111), welches jedoch nicht isoliert wurde; d) Hydrolyse gab das 2,3,5-Tri-O-benzoyl- 
D-ribofuranosid (IV) in 70-80% Ausbeute, berechnet auf D-Ribose; e) Acetylierung 
lieferte l-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranosid (V) in fast quantitativer 
Ausbeute. 
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1955 beschrieben KISSMAN, PIDACKS 8r BAKER4) die Herstellung des 1-0- 
Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-/3-~-nbofuranosides grundsatzlich nach dersclben Metho- 
de, jedoch ohne die Zwischenprodukte zu isolieren. Die Ausbeute betrug 570/,, 
berechnet auf D-Ribose. Wir wiederholten diese Synthese in unseren Laboratorien 
mit geringfiigigen Abanderungcn, indem wir in den bciden ersten Stufen anstatt 
Pyridin Triathylamin verwendeten und Isopropylather an Stelle von Chloroform 
fur die Extraktion des 2,3,5-T~-O-benzoyl-~-nbofuranosides benutzten. Es kristalli- 
sierte nun wahrend dieser Extraktion aus dem Isopropylather ein Produkt, welches 
einen Schmelzpunkt und optische Drehung besass, die mit den entsprechenden 

l) Ein Auszug dieser Arbeit wird in Analcs de la Associaci6n Quimica Argentina erscheinen. 
l’)F. WEYGAND & F. WIRTH, Chem. Ber. 85,>000 (1952). 
,) R. K. NESS, H. W. DIEHL & H. C. FLETCHER, JR., J .  Amer. chem. SOC. 76, 763 (1954). 
,) E. PACSU. Advances in Carbohydrate Chemistry (I). 
*) H. K. KISSMAN, C. PIDACKS & B. R. BAKER, J. Amer. chem. SOC. 77, 18 (1955). 
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Literaturangaben fur l-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-bcnzoyl-~-~-ribofuranosid iibercin- 
stimmten. Das Produkt war schr rein, die Ausbeutc jedoch gering (20%). I)‘ ie uner- 
wartcte Uildung von 1-O-Acctyl-2,3,5-tri-O-bcnzoyl-~-~-ribofuranosid vor der 
Acetylierungsstufe veranlasste uns, diese Reaktion nahcr zu untersuchen, und es 
wurde ein Versuch unter sorgfaltig kontrollierten Bedingungen ausgefuhrt. 

Dic Hydrolyse von I11 wurde bci Eisbadtemperatur durch tropfcnweises Zufiigen 
von Wasser zu seiner Losung in Eiscssig ausgefiihrt und das Gemisch danach durch 
Stchenlassen allmalilich auf Zimmertemperatur erwaimt. Es kristallisierte wiederum 
l-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-n-ribofuranosid in 20% Ausbeute aus dem Reak- 
tionsgemisch. Aus diesen Resultaten liess sich schliessen, dass die Bromierung des 
l-O-Methyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-ribofuranosides unter den eingehaltenen Reak- 
tionsbedingungen zu folgcndem Gleichgewicht fiihrt : 
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welchcs die Isolierung von kristallinem l-O-Acetyl-2.3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribo- 
furanosid aus dem Keaktionsgemisch ermoglicht. 

Auf Grund dicser Erkenntnisse schien es nun aussichtsreich, die Moglichkeit der 
direktcn Ubcrfuhrung des Gemischcs von a- und p-l-O-Methyl-2,3,5-tri-O-benzoyl- 
1)-ribofuranosid in das entsprechende 1-0-Acetyl-P-Derivat in Betracht zu ziehen 
unter Zuhilfenahme Hur)so~’s~)  sogenannter ((Isomerisicrungsmischung )). HUDSON 
und seine Mitarbeiter stellten Penta-0-acctyl-p-glucopyranosid in 92% Ausbeute 
her durch Behandcln von 1-0-8-Methyl-tetra-0-acctyl-glucopyranosid mit einer 
Mischung von 3 Volumen Essigsaure und 7 Volumen Essigsaureanhydrid, welche 
4 Gew.-yo konzentrierte Schwefelsdurc enthielt. Furanoside hingegen ergeben unter 
denselben Bedingungen hauptsachlich Aldehydacetate und Acetylfuranoside in sehr 
geringen Ausbeuten. MONTGOMERY, HANN & HUDSON 6, behandelten Methyltriacetyl- 
u-arabopyranosid mit der obigen Isomerisierungsmischung und konnten neben 56% 
dcs offenkettigcn Aldehyd-D-arabinose-hexaacetates nur 11% des cyclischen 1,2,3,5- 
Tet ra-0-acetyl-warabinofuranosides isolieren. 

1 rotz dieser wenig versprechenden Resultate in der Furanosid-Rcihe ermutigten 
uns unsere Erfahrung mit der obigen Essigsaure-Hromwasserstoff-Mischung und 
die allgemein bekannte stabilisierende Wirkung der Benzoylgruppen, eine direkte 
Acetolyse unseres Gemischcs von a- und ~-l-O-Methyl-2,3,5-tri-O-benzoy~-~-ribo- 
furanosid mit dieser (( Isomerisierungsmischungo zu versuchcn. Nach der im ex- 
perimentellcn Teil bescliricbenen Arbeitsmethode gelang es uns leicht, 1-0-Acetyl- 
2,3,5-tn-O-benzoyl-/?-D-ribofuranosid in 30% Ausbeute aus dem Kcaktionsgemiscli 
zu isolicren. Wcnn die Konzentration der konzentrierten Schwefelsaure in der Isomeri- 
sieiungsmischung von 4% auf 0,4% vermindert wurde, konnte selbst nach 15-tagigem 
Stehen kein Produkt isoliert werden. Erhohung der Schwefelsaurekonzentration auf 
10% erhohte die Ausbeutc auf 35-38% und reduzierte die Reaktionszeit von I Std. 

H ~ D S O N ,  ibid. 56, 2465 (1934). 
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6, E. MONTGOMIZRY & C. s. HUDSON, J. Amer. chem. SoC. 56, 2463 (1934) ; R. HANN & c. S. 

6, E. MONTGOMERY, R.  HA” & C. S .  HUDSON, J. Amer. chem. SOC. 59, 1024 (1937). 
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auf 1/2 Std. Hoherc Konzenfrationen (20%) von Schwefelsaurc hatten keinen weitercn 
Einfluss auf die Ausbeute. Als endlich Pyridin anstatt Triathylamin zur Methylierung 
der D-Nbose und zur Benzoylierung des Gemisches von u- und 8-1-0-Methylribosid 
eingesetzt wurde, stieg die Ausbeute an l-O-Acetyl-2,3,5-tn-O-benzoyl-~-~-ribo- 
furanosid auf 56% berechnet auf angewandte D-Ribose. 

Direkte Acetolyse des Gemisches von ct- und /3-l-O-Methyl-2,3,5-tri-O-benzoyl- 
D-ribofuranosid reduziert also KIssMAN's4)  5-Stufen-Synthese auf 3 Stufen : I, I1 
und V und liefert l-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-nbofuranosid von hoher Rein- 
heit und in ausgezeichneter Ausbeute. Dies ist eines der wenigen Beispiele einer er- 
folgreichen Acetolyse eines 0-Methylfuranosides in guter Ausbeute und ohne Spal- 
tung des Furanose-Ringes. 

Experimentelles. - 7-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-vibofui~anosicl. 75 g Ribose wcrden 
in 1600 ml Methanol unter Umriihren gelost. Darauf wird eine Liisung von 6,6 g Chlorwasserstoff 
in 72 ml Methanol langsam zugegeben und welter umgeriihrt, bis die Reaktion auf reduzierende 
Gruppen negativ gewordcn ist. Der Chlorwasserstoff wird darauf durch Zugeben von 150 ml 
Pyridin neutralisiert. Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck und Temperatur 
abdestilliert. Es  werden weitere 150 ml Pyridin zugefiigt und die Destillation fortgefiihrt, bis ein 
viskoses, gelbes 8 1  zuriickbleibt. Dieses wird in einer Mischung von 400 ml Chloroform und 
880 ml Pyridin aufgelost. Die Losung wird in einem Eisbad abgekiihlt und langsam unter Um- 
riihren mit 292 ml Benzoylchlorid versetzt. Das heterogene Gemisch wird iiber Nacht im Kuhl- 
schrank aufbewahrt und dann unter Umriihren in Eiswasser gegossen. Die organische Phase wird 
abgetrennt und die wasserige Schicht zweimal mit 200 ml Chloroform ausgeschiittelt. Die Extrakte 
werden mit der urspriinglichen organischen Phase vereint, mit Wasser gewaschen und iiber 
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren der Losungsmittel bei vermindertem 
Druck und Temperatur verbleibt ein rotes, viskoses 01, welches in einer Mischung von 120 ml 
Essigsaure und 280 ml Acetanhydrid gelijst wird. Man kiihlt diese Losung in einem Eisbad und 
lasst langsam unter Riihrcn 40 ml konzentricrte Schwefelsaure zufliessen. Die Kristallisation 
des Endproduktcs beginnt gewohnlich schon wahrend des Zusetzens der Schwefelsaure. Dic 
Reaktionsmischung wird nun sich selbst iiberlassen, bis sie Zimmertemperatur crreicht hat. Sie 
wird iiber Nacht im Kiihlschrank aufbewahrt und dann unter Umriihren in Eiswasser gegossen. 
Die wasserige Phase wird zwei- bis dreimal abgegossen und durch Frischwasser ersetzt. l)as feste 
Produkt wird nun abfiltriert und aus 10 Teilen Isopropanol umkristallisiert. Ausbeute nach 
Trocknen iiber Phosphorpentoxyd: 132 g (56% bcrechnet auf D-Hibose). Smp. 131-132" (nicht 
korrig.). [a]g = +42,2' & 1.4' (Chloroform, c = 1,32). Eine zweite Umkristallisation ergab cin 
Produkt mit [a]g  = +45,1" f 1,4O (Chloroform, c = 1,32). KISSMAN'S*) Produkt hatte Smp. 
126-128" und [ c c ] ~  = + 35,4" (Chloroform, c = 1,38) ; das Produkt von NESS ct U Z . ~ )  hatte Smp. 
130-131O und aD = + 44,2' (Chloroform, c = 1.32). 

Cz8HZ,0, Ber. C 66,66 H 4,80% Gef. C 6G.51 H 5,02% 
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SUMMARY 

A new simple 3-step synthesis of l-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-/3-~-ribofurano- 
side is described. D-Ribose is methylated to 1-0-methylribofuranoside and the latter 
benzoylated to l-O-methyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-ribofuranoside. Acetolysis with a 
mixture of acetic acid, acetic anhydride and sulfuric acid furnishes directly and in 
good yield pure l-O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-nbofuranoside. 
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