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Synthesis and Transformations of Isoxazolidine-Nucleosides 

Summary 

Reaction of the oxime 12 with formaldehyde, acetaldehyde or acetone in the 
presence of methacrylic acid methylester leads in a highly stereoselective 1,3 dipolar 
cycloaddition of the corresponding nitrones to the protected isoxazolidine ribosides 
13, 14, 20, 21 and 26 (Scheme 1 and 2). 

Using a new, mild procedure to effect detritylation, the cycloaddition products 
were transformed into the alcohols 16-19, 22-25 and 27. 

Cleavage of a mixture of the glycosides 16 and 17 yielded the N-unsubstituted 
isoxazolidine 29 in 65% optical purity while the cleavage of 27 gave optically pure 
28. 

Alternatively, the isoxazolidine ribosides 13, 14, 16-18 and 26 were transformed 
via reductive cleavage of the isoxazolidine N-0 bond and subsequent lactamization 
into the corresponding pyrrolidinone-ribosides 30, 33, 35, 42, 49 and 50, the ribitolyl 
pyrrolidinones 31, 34, 36-39 and 43-46 (see Scheme 4) and the ribitolyl isoxazolidine 
47. 

Einleitung. - Die Bedeutung der Nucleoside beruht auf den biologischen Eigen- 
schaften, die sich sowohl bei natiirlich vorkommenden wie auch bei synthetisch her- 
gestellten Vertretern finden. Beispiele dafiir sind das immunosuppressiv wirksame 
Bredinin (1) [ 1-31, das aus dem Kulturfiltrat von Eupenicillium brefeldianum isoliert 
wurde und das synthetisch hergestellte, antiviral wirksame Ribavirin (2) [4]. 

1 2 
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Die biologischen Eigenschaften bilden den unmittelbaren Anlass zur Synthese 
von verschiedenartig abgewandelten Analogen. Vom praparativen Standpunkt aus 
interessiert dabei zunachst die Methodik und dies insbesondere im Hinblick auf das 
Problem der Glycosidsynthese. Wegen den oft unbefriedigenden Resultaten der 
Glycosidsynthesen, die von den vorgebildeten Zucker- und Basenkomponenten, resp. 
deren Derivaten ausgehen, wurden in neuerer Zeit Verfahren entwickelt, bei denen 
die Nucleoside unter Verwendung eines die glycosidische Bindung bereits enthalten- 
den Zuckerderivates synthetisiert wurden [5-111. Diese Verfahren dienten vor allem 
zum Aufbau von Nucleosiden mit funfgliedrigem Basenteil, als deren Vertreter 
Bredinin und Ribavirin eingangs erwahnt wurden. 

Problemstellung. - Unser Interesse am Problem der Synthese von N-Glycosiden 
fuhrte uns dazu, eine Methode zur Synthese von Nucleosiden rnit funfgliedrigem 
Basenteil vom Isoxazolidintyp auszuarbeiten (vgl. Schema 1). 

Schema I 
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Dazu sollten Hydroxy-oxime geeigneter Monosaccharidderivate 3 uber ihre ring- 
tautomeren Hydroxylaminformen 4 durch Umsetzung mit Carbonylverbindungen in 
Nitrone 5 ubergefuhrt werden, von denen wir erwarteten, dass sie durch 1,3-dipolare 
Cycloaddition an Athylencarbonsaureester in Analogie zu bekannten Umsetzungen 
[ 121 [ 131 Isoxazolidin-N-glycoside 6 ergeben wurden. Die Isoxazolidin-N-glycoside 
sollten sich einerseits in sonst nicht leicht zugangliche N-unsubstituierte Isoxazolidine 
7 und anderseits in entsprechende Pyrrolidinonglycoside 8 umwandeln lassen. 

Die Durchfuhrbarkeit dieses Konzeptes uberpruften wir mit den Oximen der 
2,3-O-Isopropyliden-5-O-trityl-~-ribose (12) (Schema 2), die wir mit Formaldehyd, 
Acetaldehyd bzw. Aceton in Gegenwart von Methacrylsauremethylester umsetzten. 
In dieser Abhandlung berichten wir uber die in diesem Zusammenhang erhaltenen 
Ergebnisse. 
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Cycloadditionen. - Die Oxime der Isopropylidenribose (11) und der entsprechenden 
5-0-Tritylverbindung 12 lassen sich problemlos aus den jeweiligen Hemiacetalen 9 
und 10 [14] erhalten (vgl. Schema 2); unter Verwendung einer Arbeitsvorschrift von 

I ' COOR' h 

15 13,14 R =Tr, R'= CH, 

16,17 R = H, R' = CH, 

18,ig R =  H, R' = c,H,, 

Bisaz zur Herstellung der Isopropylidenribose l) betragen die Gesamtausbeuten an 11 
und 12, ausgehend von Ribose, 63 bzw. 50%. Das Oxim 11 stellt ein 01  dar und er- 
weist sich im NMR.-Spektrum als ein Gemisch der E- und Z-Isomeren im Verhaltnis 
7 : 3. Die Zuordnung der Signale zu den Isomeren erfolgte nach Literaturangaben 
(vgl. z.B. [15-18]). Das Oxim 12 kristallisiert als Solvat mit einem Aquivalent Essig- 
ester in zwei bei 75, bzw. 89" schmelzenden Modifikationen 12a und 12b. Aus den 
NMR.-Spektren geht hervor, dass es sich bei 12a um das reine E-Isomere handelt, 
cias sich in Losung langsam mit seinem 2-Isomeren ins Gleichgewicht setzt, bei 12b 
aber um ein Gemisch der beiden Isomeren im Verhaltnis 9: 1. Eine cyclische Hydro- 
xylaminform liess sich NMR.-spektroskopisch weder bei 11 noch bei 12 nachweisen. 
Dies ist in ifbereinstimmung mit den Resultaten der Untersuchungen iiber die Ring- 
Kettentautomerie von Zuckeroximen, wonach in wasseriger Losung wohl die Hydro- 
xylaminformen der Aldohexose-oxime, nicht aber der Aldopentose-oxime nachweis- 
bar sind [19]. Die Aquilibrierung der jeweiligen E- und 2-Oxime von 11 und 12, die 
durch Mutarotation und bei 12 auch NMR.-spektroskopisch in Erscheinung tritt, 
durfte jedoch uber die gesuchten Hydroxylaminformen verlaufen. 

Die Hydroxylaminformen von 12 lassen sich tatsachlich uber die entsprechenden 
Nitrone abfangen, wie die Umsetzung von 12 mit Formaldehyd und Methylmetha- 

l) Ich danke Herrn Bisuz, ETH-Zurich, fur die Uberlassung dieser Vorschrift. 
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crylat zeigt. Dabei erhielten wir in Ausbeuten von 72, 17 und 8% die drei Produkte 
13, 14 und 15, die nur muhsam voneinander getrennt werden konnten. Das Addukt 
15 wandelte sich in Chloroformlosung in 13 um und wurde nicht naher untersucht. 

Aus den spektroskopischen Daten von 13 und 14 geht unmittelbar hervor, dass 
es sich um isomere Additionsprodukte eines oder mehrerer intermediar gebildeter 
Nitrone an Methacrylsauremethylester handelt. Es galt noch, die Konfiguration der 
Produkte am anomeren Zentrum abzuleiten und die Frage nach der Regio- und 
Stereoselektivitat der Addition zu beantworten. 

Die Konfiguration am anomeren Zentrum von 13 und 14 lasst sich aus den NMR.- 
Spektren ableiten; man findet namlich fur H-C(1') von 13 ein Singulett bei 4,77 ppm 
und fur H-C(1') von 14 ein Dublett bei 4,59 ppm rnit einer Aufspaltung von 1,5 Hz. 
Beide Signalformen sind nur rnit einer /?-D-Konfiguration vereinbar [20] ; infolge der 
abgeflachten Konformation des an einen Dioxolanring annelierten Furanoseringes 
erlaubt auch eine Aufspaltung von 1,5 Hz eine eindeutige Zuordnung. 

Die Regiospezifitat der Cycloaddition ergibt sich ebenfalls aus den NMR.-Spek- 
tren, in welchen die Signale von H-C(3) und H-C(4) von 13 und 14 als Multiplette 
von ABXY-Typ erscheinen, was das Vorliegen von 3,3-disubstituierten Isoxazolidinen 
ausschliesst. Die Regiospezifitat entspricht somit derjenigen bekannter Additionen 
anderer Nitrone an Methylmethacrylat [ 121. 

Da 13 und 14 beide /?-D-Konfiguration besitzen und rnit gleicher Regioselektivitat 
gebildet werden, konnen sie sich nur in der Konfiguration an C(5) voneinander unter- 
scheiden. Die Stereoselektivitat der Cycloaddition ergibt sich somit aus dem Mengen- 
verhaltnis von 4: 1 (6O%), in dem 13 und 14 gebildet werden; unter Einbeziehung von 
15, das sich unter schwach sauren Bedingungen in 13 umwandeln Iasst und bei dem 
es sich um das entsprechende a-D-Isomere handeln muss, betragt das Verhaltnis 
82,5: 17,5 (65%). 

Der Konfigurationsunterschied von 13 und 14 macht sich beim Vergleich der 
NMR.-Spektren dieser Verbindungen mit denjenigen der entsprechenden Detrity- 
lierungsprodukte 16 und 17 deutlich bemerkbar. Im Spektrum von 16 erscheinen 
namlich die Signale eines der H-C(3) und der C(5)-Methylgruppe um je 0,3 ppm bei 
tieferem Feld als im Spektrum der entsprechenden Verbindung 13, wahrend beim 
Ubergang von 14 in 17 nur das Signal eines der H-C(3) verschoben wird, und zwar 
ebenfalls um 0,3 ppm. Diese Verschiebungen lassen sich durch den abschirmenden 
Einfluss der Tritylgruppe auf eines der H-C(3) von 13 und 14 sowie auf die CH3- 
Gruppe an C(5) von 13 erklaren. Sie bilden zusatzlich einen Hinweis auf die /?-D- 
Konfiguration dieser Verbindungen. 

Die Detritylierung von 13 und 14 musste infolge der Saurelabilitat von 16 und 17 
unter sehr milden Bedingungen erfolgen. Neben der von Cerluch erwahnten halo- 
lytischen Detritylierungsmethode [21] bewahrte sich eine praparativ einfache Alkoho- 
lyse, bei der die Tritylverbindungen bei Raumtemperatur in 0,5- bis lproz. alkoho- 
lischer Methylenchloridlosung in Gegenwart geringer Mengen von wasserfreiem 
Eisen(II1)-chlorid umgesetzt wurden. Diese Methode ergab ohne Optimierung Aus- 
beuten von durchschnittlich 75% an gereinigtem Detritylierungsprodukt. 

Um abzuklaren, ob sich der Nachteil der schlechten Trennbarkeit von 13 und 14 
durch Verwendung eines anderen Methacrylsaureesters umgehen liesse, setzten wir 12 
auch mit Formaldehyd und Methacrylsaurecyclohexylester um. Tatsachlich ergab 
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die Detritylierung des Rohproduktes ein saulenchromatographisch bequem trenn- 
bares Gemisch zweier Alkohole ; als Hauptprodukt erhielt man 66% kristallines 18 
neben 19% des isomeren Alkohols 19. Die spektroskopischen Daten von 18 und 19 
zeigen den analogen Verlauf der Cycloaddition an Methyl- und Cyclohexylmetha- 
crylat; spater zu besprechende Umsetzungen zeigen, dass 13 und 18 an C(5) gleiche 
Konfiguration aufweisen. 

Die Umsetzung von 12  mit Acetaldehyd und Methylmethacrylat ergab zwei 
Hauptprodukte, wovon sich eines durch Chromatographie rein erhalten liess. Die 
spektroskopischen Daten weisen es als Isoxazolidin der Konstitution 20 aus ; ins- 
besondere erscheint im NMR.-Spektrum das Signal der Methylgruppe an C(3) als 
Dublett bei 1,11 ppm und das Signal von H-C(1’) als breites Singulett bei 4,95 ppm, 
wie es fur ein p-D-Anomeres kennzeichnend ist [20]. Das zweite Hauptprodukt 21 
konnte nur durch Tritylierung des entsprechenden Alkohols 23 rein erhalten werden ; 
sein NMR.-Spektrum zeigt, dass es sich um ein ebenfalls zur P-D-Reihe gehoriges 
Konfigurationsisomeres von 20 handelt. Detritylierung des Rohproduktes ergab ein 
Gemisch isomerer Alkohole, das sich chromatographisch weitgehend auftrennen 
liess. Dabei fie1 in 24% Ausbeute der Alkohol22 an, der auch aus 20 hergestellt wurde. 
Daneben fassten wir in 35% Ausbeute den isomeren Alkohol 23 und ferner in 3,5% 
Ausbeute ein Gemisch von zwei weiteren Isomeren 24 und 25. Die NMR.-Spektren 
zeigen fur alle vier Verbindungen die P-D-Konfiguration ; es werden also alle Dia- 
stereomere dieser Konfiguration gebildet, die bei vorgegebener Regiospezifitat der 
Addition denkbar sind. 

Im Unterschied zur Umsetzung mit Formaldehyd entstehen hier zwei Hauptpro- 
dukte, was sich auf drei Arten erklaren Iasst: Entweder reagieren die beiden ent- 
sprechenden ,8-D-konfigurierten E- und 2-Nitrone rnit hoher und gleicher Stereo- 
selektivitat mit Methylmethacrylat oder sie reagieren beide rnit hoher, aber entgegen- 
gesetzter Stereoselektivitat oder es reagiert stark uberwiegend nur ein Nitron mit 
geringer Stereoselektivitat. 

Im ersten Fall erwartet man, dass sich die Basenteile der beiden Hauptprodukte 
in der Konfiguration an C(3) voneinander unterscheiden, wahrend im zweiten Fall 
sowohl C(3) als auch C(5) und im dritten Fall nur C(5) verschieden konfiguriert sein 
sollten. 

Die spektroskopischen Daten der erhaltenen Verbindungen weisen auf eine dia- 
stereomere Beziehung zwischen den Basenteilen von 20 und 21; d.h. sie sprechen 
gegen den zweiten Erklarungsversuch. 
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Tabelle. Chemische Verschiebungen (ppm) und Kopplungskonstanten (Hz) im Isoxazolidinteil der 
Nucleoside 

Isoxazo- H,4-C(4) HB-C(~)  A ~ ( H A ,  n) CH3-C(3) CH3-C( 5 )  
lidin (Jan; J3.4) (J3,4) 

20 2,02 (12; 8) 2 3  (8) 0,3 1 1,l l  O,Y5 
22 2,24 (12; 8) 2,50 (8) 0,36 1,17 1,50 (1,56)&) 
21 1,82 (13; 5 3  2,88 (7,5) 1,06 1,03 1,46 
23 1,Y3 (13; 6) 3,03 (7) 1,08 1,33 1,52 (1,58)") 

a) Zuordnung unsicher. 

Aus der Tabelle geht hervor, dass die Signale von H-C(4)von 20 und 22 vie1 geringere 
chemische Verschiebungsdifferenzen (AS)  aufweisen als die entsprechenden Signale 
von 21 und 23. Dieser Unterschied der Verschiebungsdifferenzen Iasst sich - unter An- 
nahme einer bevorzugten pseudoaquatorialen Lage der Estergruppe - mit einer trans- 
Anordnung von CH3-C(3) und CH3-C(5) in 20 und 21 und einer entsprechenden 
cis-Anordnung in 21 und 23 erklaren. Die cis-Anordnung bringt es namlich mit sich, 
dass eines der H-C(4) ekliptisch zu zwei Methylgruppen angeordnet ist und von 
beiden abgeschirmt wird, das andere H-C(4) jedoch diesem Einfluss nicht unterliegt, 
wahrend im Fall der trans-Anordnung der Methylgruppen beide H-C(4) zu je einer 
Methylgruppe ekliptisch angeordnet sind. Fur den abschirmenden Einfluss einer 
Methylgruppe findet man in der Literatur Werte von ca. 0,2 ppm [22]; im vorliegen- 
den Fall betragen die Werte 0,2 bzw. 0,5 ppm. In Ubereinstimmung mit dieser Inter- 
pretation findet man auch einen differenzierteren Einfluss der Tritylgruppe auf die 
chemische Verschiebung der Methylgruppen an C(3) und C(5) in 20 und 21. Die vor- 
liegenden Daten erlauben es jedoch nicht, zwischen der wenig stereoselektiven Ad- 
dition eines Nitrons und der stereoselektiven Addition von zwei Nitronen zu unter- 
scheiden. Daher erschien es besonders interessant, die Umsetzung von 12 mit Aceton 
und Methylmethacrylat zu untersuchen ; einmal um festzustellen, ob entsprechende 
Nitrone iiberhaupt gebildet werden und dann, um festzustellen, mit welcher Stereo- 
selektivitat die Cycloaddition ablauft. 

Die Reaktion von 12 mit einem grossen fjberschuss von Aceton und Methyl- 
methacrylat ergab nach einwochigem Kochen unter Ruckfluss in 91 % Ausbeute das 
Isoxazolidin 26. Es wurde kein weiteres Produkt isoliert ; anscheinend verlauft diese 
Cycloaddition sowohl regio- als auch stereospezifisch. Die Struktur von 26 wurde 

COOCH, 

ROB* 

O X 0  

26 R=Tr  

27 R = H  



432 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 60, Fasc. 2 (1977) - Nr. 47 

(bis auf die Konfiguration an C(5)) aus den spektroskopischen Daten abgeleitet und 
durch die Untersuchung des entsprechenden Alkohols 27 bestatigt. Die hohe Stereo- 
selektivitat dieser und der unter Verwendung von Formaldehyd ablaufenden Cyclo- 
addition legt die Vermutung nahe, dass auch die Reaktion von 12 mit Acetaldehyd 
und Methylmethacrylat mit ahnlich hoher Stereoselektivitat verlauft, jedoch unter 
Beteiligung der beiden entsprechenden /3-D-ltonfigurierten E- und 2-Nitrone. 

Diese einfache und ergiebige Darstellung von geschutzten Isoxazolidin-glycosi- 
den sollte nun, in Anbetracht der hohen Stereoselektivitat, rnit der sie erfolgt, den 
Zugang zu optisch reinen, N-unsubstituierten lsoxazolidinen eroffnen. 

Glycosidspaltung. - Die Saurelabilitat der Isoxazolidinglycoside war schon bei der 
Abspaltung der Tritylgruppe aufgefallen. In wasseriger Essigsaure lauft z. B. die Gly- 
cosidspaltung von 27 innerhalb von 1,5 Std. zu ca. 90% ab und ergibt die 2,3-0- 
Isopropylidenribose (9) und das Isoxazolidin 28 (vgl. Schema 3). Da die Halbwerts- 
zeit der Hydrolyse von 16 unter analogen Bedingungen etwa 6 Std. betragt, lasst sich 
auf einen betrachtlichen Abbau an sterischer Spannung bei der Glycosidspaltung 
von 27 schliessen. 

Schema 3 

COOCH, 

27 - 9 . 0  
H 

2 8  

COOCH, 

16.17 - 9 + 0 
H 

2 9  

Praparativ bequemer gestaltet sich die Glycosidspaltung bei Verwendung von 
Mineralsauren, die gleichzeitig eine Umwandlung des Glycosidteils in wasserlosliche 
Produkte bewirken. So erhalt man nach Behandlung von 27 mit methanolischer 
Salzsaure unter nicht optimierten Bedingungen das optisch reine Isoxazolidin 28 in 
67% Ausbeute. Die Glycosidspaltung des aus der Detritylierung des Rohproduktes 
der Cycloaddition stammenden Gemisches an 16 und 17 verlief am besten in metha- 
nolischer Perchlorsaure und ergab das bekannte Isoxazolidin 29 [23] in einer Aus- 
beute von 84% und einer optischen Reinheit von etwa 65%. 

Darstellung von Pyrrolidinon-ribosiden. - Als letzte der uns gestellten Aufgaben 
verblieb noch die Umwandlung der Isoxazolidin-riboside in die entsprechenden 
Pyrrolidinon-riboside. Dazu wurde 13 in Gegenwart von Raney-Nickel W 6 [ 121 [24] 
hydriert und das Rohprodukt, das aufgrund des 1R.-Spektrums nur wenig Lactam 
enthielt, rnit methanolischer Natriummethanolatlosung behandelt. Chromatographie 
des Rohproduktes ergab die Verbindungen 30 und 31 in 62 und 31% Ausbeute 
(vgl. Schema 4) .  

Beim Hauptprodukt 30 handelt es sich um das gesuchte Pyrrolidinon-ribosid, 
das im 1R.-Spektrum u. a. Hydroxylbanden sowie die Absorption der Carbonylgruppe 
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bei 1705 cm-1 zeigt. Im NMR.-Spektrum tritt das Signal von H-C(1') bei 5,59 ppmals 
Dublett auf (J=3,3 Hz). Diese Werte stimmen mit den Daten analoger, p-D-kon- 
figurierter Verbindungen uberein [20] [25]. Die p-D-Konfiguration wird zusatzlich 
gestutzt durch die Verschiebungsdifferenz der Methylsignale der Tsopropylidengruppe 

Das zweite Produkt (31) entsteht offenbar durch weitergehende Reduktion, ent- 
halt es doch gemass Massenspektrum zwei Wasserstoffe mehr als 30. Sein 1R.-Spek- 
trum zeigt neben intensiven OH-Banden eine im Vergleich zu 30 um 20 cm-l ver- 
schobene Carbonylbande bei 1685 cm-1, was sich mit dem Ubergang eines N-Al- 
koxylactams in ein N-Alkyllactam gut vereinbaren lasst (vgl. [27] [28]). Die Struktur 
wird bestatigt durch das NMR.-Spektrum, in welchem die Signale von H-C(1') 
zwischen 3 und 4 ppm auftreten. Deutlich strukturiert erscheint das Signal von H- 
C(2') bei 4,34 ppm als dreifaches Dublett mit den Aufspaltungen von 8, 5 und 2 Hz. 
Die Bildung von 31 lasst sich zwanglos durch die Weiterreduktion der intermediar 
auftretenden Schzfschen Base 32 erklaren (vgl. [29-3 11). Die analoge Reaktion des 
isomeren Isoxazolidins 14 ergab erwartungsgemass zwei neue Pyrrolidinone 33 und 
34, wobei die Verwendung grosserer Katalysatormengen zu erhohten Anteilen an 34 
fuhrte. 

[261. 

Schema 4 

R O D  0: + 
13,14 - 

RO OR 

O x 0  O X 0  37 R = R ' = H  
30.33 R = T r  31 ,34  R = T r  

16-19 

3 8  R =  ac ,Rl=~ 

3 9  R =  R ' =  ac 35  R = H  3 6  R = H  

4 0  41 X 
32 
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Vollig parallel zu den besprochenen Umsetzungen gestaltet sich die Reduktion 
des Alkohols 16, die kristallines 35 neben 36 ergab. Die gleichen Verbindungen 35 
und 36 erhielt man ebenfalls aus 18 in 63 und 25% Ausbeute, was beweist, dass 14 
und 18 gleich konfiguriert sind. 

Es erschien nun wunschenswert, die Reduktion der Isoxazolidine so zu lenken, 
dass wahlweise Pyrrolidinone vom Typ 30 oder 31 entstehen. 

Es gelang tatsachlich, mit Hilfe eines modifizierten Nickel-Katalysators [32] aus 14 
ausschliesslich 36 zu erhalten, das in Ausbeuten von 89% anfiel. 

Um die Struktur von 36 zu stutzen, hydrolysierten wir 36 zum Alkohol 37, 
der ein kristallines Tetraacetat 38 und ein oliges Pentaacetat 39 ergab. Zusatzlich 
wurde 37 durch Perjodatspaltung in den Aldehyd 40 iibergefuhrt, der nach Reduktion 
mit Natriumborhydrid und Acetylierung als Acetat 41 charakterisiert wurde (vgl. 
Schema 4) .  

Es gelang hingegen nicht, die Reduktion so zu lenken, dass ausschliesslich Pyrro- 
lidinone vom Typ 30 entstehen; bestenfalls erhielt man aus 16 unter Verwendung 
eines Rhodiumkatalysators relativ erhohte Anteile an 35, namlich 66,5% neben 9% 
an 36. 

Die sterische Hinderung der N-0-Bindung durch die geminale Dimethylgruppe 
in Stellung 3 verlangsamte stark die Reduktion von 26 (vgl. Schema 4) .  Wir erhielten 
schliesslich die erwarteten Pyrrolidinone 42 und 43 in je 25% Ausbeute. Auch hier 
folgt die Struktur der Produkte aus ihren spektroskopischen Daten und der Um- 
wandlung von 43 in das Hydrolyseprodukt 44 und das entsprechende Tetra- und 
Pentaacetat 45 und 46. 

Der Vergleich der Spektren von 42 und 30 weist auf einen bedeutenden Kon- 
formationsunterschied dieser Verbindungen. So erscheint im NMR.-Spektrum von 
42 das Signal von H-C(1’) als Dublett ( J =  1,5 Hz) bei hoherem Feld (6 = 5,03 pprn), 
als das Signal von H-C(2’) (6 = 5,17 ppm); im Spektrum von 30 hingegen erscheint 
das Signal von H-C(2’) bei hoherem Feld (6 = 4,88 ppm) als jenes von H-C( 1’) (6 = 5,59 
ppm). Dies lasst sich mit der Annahme einer anti-Anordnung des Basenteils in 30 
und einer entsprechenden syn-Anordnung in 42 erklaren [32], wobei letztere zweifellos 
durch die Raumbeanspruchung der geminalen Dimethylgruppe in Stellung 3 bedingt 
ist [34]. Im Spektrum von 42 sprechen zudem die niedrigen Werte von = 1,5 Hz 
und J3’,4, = 4,2 Hz fur einen besonders stark abgeflachten Furanosering [20]. 

Die sterische Abschirmung der N-0-Bindung in 26 zeigt sich auch in der Re- 
aktionstragheit dieser Verbindung bei Reduktionsversuchen mit Platinkatalysatoren 
in neutraler Losung. Erst in schwach saurer Losung entsteht eine neue kristalline 

COOCH, 

H O ~ p  

ox0 

05H3 
x -  

O X ”  

4 7  4 8  
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Verbindung, der aufgrund spektroskopischer Daten die Struktur 47 zukommt. Die 
Bildung von 47 erklart sich durch die Reduktion eines intermediar entstehenden 
Immoniumions 48, das unter Bedingungen gebildet wird, bei denen in Abwesenheit 
eines Reduktionsmittels Glycosidspaltung eintritt. Die Bildung von 47 stutzt somit 
die Annahme, dass bei der Spaltung von N-Glycosiden der Protonierung am (Fura- 
nose-) Ringsauerstoff die entscheidende Rolle zukommt [35]. 

Durch saurekatalysierte Hydrolyse lassen sich die geschutzten Pyrrolidinone 30, 
35 und 42 in hohen Ausbeuten in die hochkristallinen, freien Nucleoside 49 und 50 
uberfiihren. In den NMR.-Spektren dieser Verbindungen sprechen wiederum die 

dx: 
30 - 
35 HO OH 

4 9  

HO OH 

5 0  

grossen Unterschiede der Verschiebungsdifferenzen der Signale der jeweiligen H- 
Atome an C(1') und C(2') fur stark verschiedene Konformationen von 49 und 50. 
In diesem Zusammenhang deuten die Aufspaltungen der Signale von H-C(1') im 
NMR.-Spektrum von 49 ( J = 4  Hz) und 51 ( J = 7  Hz) auf eine starkere Beteiligung 
des S-Typs am Konformerengleichgewicht von 50, offenbar gekoppelt mit einer 
syn-Anordnung des Basenteils [36] [37], wie sie etwa bei sterisch gehinderten Nu- 
cleosiden (z. B. dem 6-Methylpyrimidin [34]) bekannt ist. 

(Projekt 2.224-0.74) fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 
Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschuftlichen Forschung 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bemerkungen. Normale Aufarbeitung bedeutet Aufnehmen im angegebenen Losungs- 
mittel und 3malige Verteilung zwischen diesem Losungsmittel und der naher bezeichneten wasserigen 
Phase, gegebenenfalls Neutralwaschen rnit Wasser oder ges. NaC1-Losung, Trocknen rnit wasser- 
freiem MgSO4, Filtrieren und Eindampfen im Rotationsverdampfer (RV.) bei einer Badtemperatur 
von 40-45". Fur Dunnschichtchromatogramme (DC.) verwendete man mit Kieselgel + 3 6 ~  nach 
Stahl (Merck) beschichtete Glasplatten. Substanzflecken wurden durch Bespruhen mit alkoholischer 
Jodlosung und/oder 50proz. Schwefelsaure und anschliessendes Erhitzen sichtbar gemacht. Zur 
praparativen Schichtchromatographie (prap. DC.) wurde Kieselgel PF254+366 (Merck) verwendet 
(Schichtdicke 2 mm). In Klammern sind die verwendeten Laufmittelsysteme und die Anzahl Durch- 
laufe angegeben. Falls nicht naher bezeichnet, erfolgte die chromatographische Reinigung durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel 60 (Merck). Die - nicht korrigierten - Schmelzpunkte wurden 
in einer im Hochvakuum (HV.) abgeschmolzenen Glaskapillare im olbad bestimmt. Die optischen 
Drehungen wurden, falls nicht anders vermerkt, in CHCl3-Losung in einem Rohr von 10 cm Lange 
bei 25" rnit einem Perkin-Elmer Polarimeter, Modell 141, bei 365,436, 546, 578 und 598 nm gemessen 
und der bei der D-Linie des Natriums gemessene Wert durch Extrapolation iiberpruft. - NMR.- 
Spekfren: lH-NMR.-Spektren wurden, falls nicht anders vermerkt, in CDCl3-Losung bei 100 MHz 
(Vuriun Modell HA-100) aufgenommen, I3C-NMR.-Spektren entsprechend bei 25,18 MHz (Vuriun 
Modell XL-100). Die chemischen Verschiebungen werden in 6-Werten (ppm, bezogen auf Tetra- 
methylsilan, 6 =0, als internen Standard) angegeben. Die Signalformen werden wie folgt abgekurzt : 
s=Singulett, d=Dublett, d x  d=doppeltes Dublett, d x  d x  d=durch zusatzliche Kopplung aufge- 
spaltenes doppeltes Dublett, t =  Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, br. = breites, unstrukturiertes 
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Signal. Signale, die nach Austausch mit DzO ausbleiben, werden besternt (*). Die Kopplungskon- 
stanten Jentsprechen den direkt aus den Spektren abgelesenen Werten (Interpretation erster Ordnung). 
Die durch elektronische Integration ermittelte Protonenzahl stimmt mit den jeweils angegebenen 
Zuordnungen uberein. - Die 1R.-Spektren wurden, falls nicht anders vermerkt, in 3proz. Losung in 
CHC13 aufgenommen; Spektren in KBr bei einer Konzentration von 0,s mg Substanz in 300 mg KBr. 
Die Lage der wichtigsten Banden wird in cm-l angegeben (sh = Schulter, br. = breit, unstrukturiert). - 
Die Massenspektren (MS.) wurden mit den Spektrographen Hituchi RMU 6M oder RMU 60, bzw. 
(hochaufgeloste Spektren) AEI, MS 50 aufgenommen. Die Spaltprodukte sind in Einheiten von m/e 
und ihre Intensitat in Prozent (bezogen auf das intensivste Signal) in Klammern angegeben. - Ab- 
kurzungen: RT. = Raumtemperatur; i. V. = im Wasserstrahlvakuum. 

2,3-O-Isopropyliden-~-ribose-oxim (1 1). Eine Losung von 200 mg 2,3-O-Isopropyliden-~-ribose 
in 0,5 ml MeOH und 0,2 ml Pyridin wurde mit 203 mg NHzOH . HCI (getrocknet iiber PzOs) 3 Std. 
bei RT. geruhrt. Das Gemisch wurde mehrfach mit Benzol eingedampft und an 15 g Kieselgel (Essig- 
ester/MeOH 9 : l )  chromatographiert. Nach Trocknen im HV. erhielt man 171 mg 11 (79,2%). 
Zur Analyse destillierte man eine Probe 2 X bei 90"/0,002 Torr. [a]D (Endwert)= + 17,9" (c=0,742). - 

8,80 (br., 0,72H)*; 7,38 (d, J=8,  0,72H); 6,85 (d, J = 6 ,  0,28H); 5,32 (/, J=6 ,  0,28H); 4,66 (dxd, 
J = 6 / 8 ,  0,72H); 4,28-4,02 (m, 1H); 3,76-3,40 (m, 3H); 3,OO (br., 2H)*; 2,24 (br., 2H)*; 1,44 (s, 
3H); 1,35 (s, 3H). -NMR.  (CDC13): u.a. 9,5-8,5 (br., 0,38H); 7,48 (d, J = 8 ,  0,62H); 6,95 (d, 3=6, 
0,38H); 5,36 (t, J = 8 ,  0,38H); 5,08-4,68 (m, 1,62H); 4,504,OO (m, 2H); 4,OO-3,40 (m, 3,6H); 1,50 
(s, 3H); 1,40 (s, 3H). - MS.:  190 ( M + -  15, 7), 175 (3), 173 (6), 172 (3), 159 (2), 146 (8), 144 (l l) ,  
116 (3), 115 (6), 100 (3, 98 (16), 88 (9), 86 (7), 85 (12), 83 (9, 70 (15), 69 (41, 68 (4), 60 (9, 59 (loo), 
57 (5),55 (8), 53 (8), 43 (43), 41 (12). 

CsHlsN05(205,21) Ber. C46,82 H 7,37 N 6,83% Gef. C46,62 H 7,39 N 6,60% 
2,3-O-Zsopropy~~den-5-O-t~i/yZ-~-ribose-oxim (12). 1. Eine Losung von 560 mg 10 [14] in 7 ml 

Pyridin wurde mit 1,07 g NHzOH . HC1 (getrocknet uber PzOS) 3 Std. bei RT. geriihrt und mit CHzClz 
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde mehrfach mit Benzol eingedampft und an 15 g Kieselgel 
(Ather) chromatographiert. Man erhielt nach Trocknen im HV. 570 mg 12 (98,4%) als farbloses 01, 
das zur Analyse mehrfach mit Benzol eingedampft und 72 Std. im HV. bei 45" getrocknet wurde. 
[ a ] ~ =  + 14,s" + 12,4" (nach 20 Std.) (c=0,947). - IR.: 3580, 3320 (br.), 3085, 3055, 1590, 1489, 
1448,1380,1370,1315, 1160,1155,1065,900,860. -NMR.:  Gemisch der E- und Z-Oxime. E-Oxim: 
8,02 (br., OH)*; 7,60-7,15 (m, ar0mat.H); 4,78(dx d,J=6/7,5,H-C(2)); 4,24(dx d,J=6/9,  H-C(3)); 
3,78 (m, H-C(4)); 3,74 (m, H'-C(5) und H"-C(5)); 2,72 (br.d, / = 6 ,  HO-C(4))*; 1,41 und 1,36 (s, 
CH3). Z-Oxim: 7,60-7,15 (m, ar0mat.H); 6,81 (d, J = 6 ,  H-C(l)); 5,33 (mf, J w  6, H-C(2)); 4,44 
(w t ,  Jw 6, H-C(3)); 3,78 (m, H-C(4)); 3,34 (m, H'-C(5) undH"-C(5)); 3,00(br., HO-C(4))*; 1,41 
und 1,36 (s, CH3). Verhaltnis Z-Oxim zu E-Oxim=42:58. 

C Z ~ H Z ~ N O S  (447,51) Ber. C 72,46 H 6,53 N 3,13% Gef. C 72,71 H 6,60 N 3,09% 
2. Eine Losung von 25,lO g 2,3-O-Isopropyliden-~-ribose und 41,2 g Triphenylchlormethan in 

79 ml Pyridin wurden 4 Tage im Dunkeln bei RT. aufbewahrt und dann mit 10,5 ml abs. Methanol 
versetzt. Nach 3 Tagen bei RT. wurde die Losung mit 16 g NHzOH . HCl (getrocknet uber Pz05) 
versetzt und nach 5 Std. bei RT. das Pyridin soweit moglich im HV. eingedampft. Anschliessend 
wurde mit CHzClz normal aufgearbeitet, der Ruckstand mit Benzol mehrfach eingedampft und aus 
EssigesteriHexan kristallisiert. Man erhielt 31,12 g Kristalle vom Smp. 89" und aus der Mutterlauge 
5,92 g Kristalle vom Smp. 87". Die Mutterlaugen wurden an 435 g Kieselgel (Essigester/Hexan 3:7, 
aufgetragen in Benzol) chromatographiert. Umkristallisation ergab 6,23 g einer Fraktion vom kon- 
stanten Smp. 75". Gesamtausbeute: 43,27 g 12 (als Solvant mit 1 mol Essigester) (61%). 

Modifikation mit Smp. 89": [=ID= +2,85"+ 10,5" (105 Std.) (c=0,995). - IR.: Unterscheidet 
sich vom unter 1. beschriebenen IR. nur durch zusatzliche Banden bei 1730 und 1250, sowie durch 
Intensitatsunterschiede einiger Banden. - IR. (KBr): 3440, 3340, 3092, 3057, 3025, 1710, 1592, 1490, 
1447, 1380, 1375, 1328, 1302, 1280, 1258, 1218, 1098, 1066, 990, 968, 950, 937, 925, 908, 868, 801, 
785, 777, 765, 756, 710, 702, 634. - NMR., sofort nach Losen aufgenommen: Signale des E-Oxims 
und des Z-Oxims (Verhaltnis = 8: 2) und von 1 Aqu. Essigester. 

Modifikation vom Smp. 75". - TR. und IR. (KBr): bis auf geringe Intensitatsunterschiede gleich 
wie Spektren der Modifikation vom Smp. 89". - NMR.: Nur Signale des E-Oxims und 1 Aqu. 
Essigester. 

IR.: 3580,3380-3320,2990,2940,2885,1448,1381,1374,1165,1065,969,932,860.-NMR. (CD3CN): 
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5 [-Methoxycarhonyl-5 [-methyl-2- [2', 3'-0-isopropyliden-S-O-trityl-B-~-ribo furanosyl]-isoxazolidine 
13 und 14. 1 .  225 mg mehrfach mit Benzol eingedampftes 12, 1 g Paraformaldehyd, 3 ml Methyl- 
methacrylat und eine Spur Eisessig wurden unter Stickstoff 2,5 Std. im 6lbad auf 65" erhitzt. Filtrie- 
ren und Eindampfen ergaben 308 mg Schaum, dessen Reinigung durch prap. DC. (Essigester/Hexan 
2: 8 5 x ) zwei Fraktionen, A und B, ergab. 

A. 220 mg (13) (78,2%). Rf=0,20 (Essigester/Hexan 2:8). [RID= -24,5" (c= 1,938). - IR.: 

7,60-7,11 (m, 15H); 4,80 (m ?, teilweise verdeckt, 1H); 4,77 (s, 1H); 4,564,20 (m, 2H); 3,70 (s, 
3H); 3,36-2,94 (m, 4H); 2,86-2,50 (m, 1H); 2,08-1,82 (m, 1H); 1,54 (s, 3H); 1,34 (s, 3H); 1,22 (s, 
3H). - MS.: 560 ( M + + l ,  0,5), 559 ( M f  I),  544 (0,5), 500 (0,3), 317 (3), 316 (18), 286 (3), 244 (21), 
243 (loo), 228 (13), 165 (15), 149 (13), 85 (24), 83 (39), 69 (6), 57 (9), 55 (6), 47 (lo), 43 (16), 41 (7). 

C33H37N07 Ber. 559,2569 Gef. 559,2522 

3085, 3055, 1732, 1593, 1488, 1447, 1381, 1372, 1302, 1275, 1150, 1075, 980, 900, 865. - NMR.: 

B. 45 mg (14) (16%). Rf=0,24. [ R I D =  +6,1 ( ~ ~ 2 , 9 0 8 ) .  - IR.: 3080, 3055, 1730, 1595, 1488, 
1447, 1380, 1370, 1153, 1072, lO00,980,897, 862.-NMR.: 7,50-7,00(m, 15H);4,78(dxd,J=1,5/6, 
H-C(2')); 4,59 (d, J=1,5, H-C(l')); 4,50 (dxd, J=2/6,  H-C(3')); 4,32 (dx t ,  J=2/7, H-C(4)); 
3,58 (s, 3H); 3,40-2,92 (m, 4H); 2,76-2,44 (m, 1H); 2,20-1,88 (m, 1 H); 1,54 (s, 3H); 1,52 (s, 3H); 
1,34 (s, 3H). - MS.: Bis auf Intensitatsunterschiede gleich wie MS. von 13. 

C33H37N07 Ber. 559,2569 Gef. 559,2567 

2.203 mg 12, 204 mg Paraformaldehyd, 0,5 g Molekularsieb (4 A), 0,05 ml Methylmethacrylat 
(1,2 Aqu.) und 4 ml alkoholfreies CHC13 wurden unter Stickstoff 2,5 Std. im Olbad (BT.=70") 
unter Ruckfluss gekocht. Filtrieren durch Celite und Eindampfen ergaben nach Trocknen im HV. 
217 mg Rohprodukt (98%). Davon wurden 70 mg durch prap. DC. (Essigester/Hexan 2: 8, 5 X )  

getrennt und ergaben 3 Fraktionen A, B und C. 
A. 12,O mg 14 (17,6%), Ausbeute jeweils bezogen auf das gesamte Rohprodukt. B. 4 9 3  mg 13 

(72,4%). Fraktion A und B wurden durch IR. und DC. identifiziert. Fraktion C: 5,5 mg 15 (8%); 
wandelte sich beim Stehenlassen in CHCk in 14 um und wurde nicht naher untersucht. 

5 [-Methoxycarbonyl-5 6-methyl-2- [2', 3'-O-isopropyliden-~-~-ribofuranosyl]-isoxazolidin (16). Von 
einer Losung von 683 mg 13 in 8 ml abs. Athanol und 4 ml Benzol wurden 7 ml abdestilliert und der 
Ruckstand rnit 1,7 g LiBr (Merck, getrocknet uber PzO5) versetzt. Das Gemisch wurde 35 Min. im 
6Ibad erhitzt (Badtemperatur : loo"), abgekuhlt und uber 15 g Kieselgel filtriert (Essigester/Hexan 
6:4). Die produkthaltigen Fraktionen ergaben nach Reinigung durch prap. DC. 294 mg 16 (76%). 
Zur Analyse wurde eine Probe bei 68"/0,002 Torr destilliert. [ a ] ~ =  -60,o" (c= 1,091). - IR.: 3480, 

(d, J = 6 ,  1H); 4,79 (d, J = 6 ,  1H); 4,70 (br., lH)*; 4,59(s,H-C(1')); 4,43(m, wljz=7,H-C(4')); 3,81 
( d x  d, J=2/13, 1 H); 3,77 (s, 3H); 3,56 (dx d, J=3/13, 1 H, nach Zugabe von DzO scharfer werdend); 
3,44-2,60 (m, 3H); 2,16 (m, 1H); 1,54 (s, 3H); 1,52 (s, 3H); 1,36 (s, 3H). - MS.: Bis auf Intensitats- 
unterschiede vom MS. von 17 nicht unterscheidbar. 

C14H23N07 (317,33) Ber. C 52,99 H 7,31 N 4,41% Gef. C 52,80 H 7,23 N 4,26% 

5 [- Methoxycarbonyl-5 &methyl-2- [2', 3'-O-isopropyliden-~-~-ribo furanosyl]-isoxazolidin (1 7). Eine 
Losung von 90 mg 14 in 10 ml CHzClz wurde mit 5 mg FeC13 versetzt und 18 Std. bei RT. geruhrt. 
Reinigung durch prap. DC. (Essigester/Hexan 6:4) ergab 39 mg 17 (73,2%) als farbloses 61, das 
zur Analyse 2 x bei 70"/0,003 Torr destilliert wurde. [RID= - 11,5" (c=2,540). - IR.: 3480, 3240, 

4,90 (d, J = 6 ,  1H); 4,82 (br., 1H)*; 4,51 (s, H-C(1)); 4,43 (m, w i, wijz=6, H-C(4)); 3,78 (s, 3H); 
3,64 (m, 2H); 3,54-3,14 (m, 1H); 3,14-2,60 (m, 2H); 2,362,04 (m, 1H); 1,58 (s, 3H); 1,54 (s, 3H); 

63,79(r),52,45(q),51,28(t),38,38(t),26,52(q),24,78(q),23,35(q).-MS.:318(M++1),317(M+,2), 
302 (9, 287 (6), 286 (S), 258 (l), 247 (1,5), 228 (6), 212 (3), 200 (6), 187 (l), 174 (6), 173 (8), 158 (5), 
146 (lo), 145 (loo), 143 (3), 140 (2), 131 (3), 129 (6), 115 (12), 101 (l l) ,  86 (57), 85 (14), 73 (13), 71 
(26), 69 (17), 59 (39, 55 (lo), 43 (35), 41 (14). 

C14H23N07 (317,33) Ber. C 52,99 H 7,16 N 4,29% Gef. C 52,72 H 7,31 N 4,41% 

Gemisch yon 16 und 17. 5,228 g 12, 16 g Paraformaldehyd, 60 ml Methylmethacrylat und 0,05 ml 
Eisessig wurden im verschlossenen Kolben 21 Std. bei RT. geruhrt. Filtrieren und Eindampfen er- 
30 

3250, 1732, 1445, 1430, 1381, 1372, 1280, 1150, 1092, 1065 (sh), 977, 930, 865, 845. - NMR.: 4,87 

1730, 1440, 1381sh, 1371, 1150, 1104, 1060sh, 975, 930, 925, 865, 840. -NMR.: 5,00 (d, J = 6 ,  1H); 

1,37 (s,  3H). -l'C-NMR.: 173,76 (s), 112,03 (s ) ,  100,76 (d), 88,24 (d), 84,11 (d), 83,88 (s),  82,75 (d), 
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gaben ein farbloses Harz, dessen Losung in 500 ml CHzClz mit 45 mg FeC13 19 Std. bei RT. geruhrt 
wurde. Die eingeengte Losung wurde an 200 g Kieselgel (Essigester/Hexan 6 : 4) chromatographiert 
und ergab 2,856 g eines im DC. nicht trennbaren Gemisches von 16  und 17  (88,3%). 

5 &Cyclohexyloxycarbonyl-5 &methyl-2- [2', 3'-O-isopropy~iden-~-~-ribo/urano.sy~]-isoxazolidine 18 
und 19. 204 mg 12, 213 mg Paraformaldehyd, 0,077 ml Cyclohexylmethacrylat, 4 ml CHC13 und 0,5 g 
Molekularsieb (4 A) wurden unter Stickstoff 2,5 Std. unter Riickfluss gekocht. Aus der filtrierten 
Losung erhielt man nach Eindampfen und Trocknen im HV. 275 mg Schaum, der in 50 ml CHzClz 
gelost und mit 27 mg FeC13 2 Std. bei RT. geruhrt wurde. Chromatographie der eingeengten Losung 
an 30 g Kieselgel (Essigester/Hexan 1 : 1 )  ergab 2 Fraktionen A und B. 

A. 27,9 mg 19  (19"/0), farbloses 01. Rf=0,31 (Essigester/Hexan 1 : 1). Zur Analyse wurde das 
Produkt 3 x bei 97"/0,001 Torr destilliert. [ a ] ~ =  -4,3" (c=0,824) (nicht extrapoliert). - TR.: 3480sh, 

(d, J=6,5,  1 H); 4,80 (br., 2H); 4,51 (s, H-C(1')); 4,42 ( m  f, J rn 2, H-C(4')); 3.66 (m, 2H); 3,54-3,15 
(m, 1 H); 3,10-2,50 (m, 2H); 2,30-2,OO (m, 1H); 2,OO-1,OO (m, 19H, darunter: 1,54 (s), 1,52 (s), 
1,35 (s)). +DnO: 4,80 (m, 1H); 3,72 (dxd ,  J=1,5/13,5, IH) ;  3,56 (dxd ,  J=2/13,5, I H ) .  - MS.: 
386 ( A t + +  I ,  4), 385 ( M - ' , 3 ) ,  370(7), 355 (8), 354 (11), 280 (3), 255 (4), 228 (7), 214 (14), 213 (92), 
200 (4), 173 (lo), 170 (6), 160 (7), 144 (3, 132 (lo), 131 (IOO), I15 (7), 101 ( 5 ) ,  98 (5) .  86 (SO), 85 (9), 
83 (14), 73 (7), 71 (19), 69 ( I I ) ,  59 (27), 55 (17), 43 (32). 

C~H31N07  (385,45) Ber. C 59,20 H 8,l I N 3,63% Gef. C 59,19 H 8,00 N 3,56% 

B. 96,9 mg 18 (66%), spontan kristallisierendes 61. Rf=0,23 (Essigester/Hexan 1 : 1). Zur Analyse 
wurde eine Probe 3 x aus wenig Hexan kristallisiert und bei 97"/0,002 Torr destilliert. Smp. 64". 

1062, 1032, 1006, 940, 868. - NMR.: 4,85 (s, H-C(2') und H-C(3')); 4,96-4,85 (br., 2H); 4,61 (s, 
H-C(1')); 4,41 (mf, J m  2, H-C(4)); 3,76 (dxd,  J=2/13,5, IH);  3,58 ( m d x d ,  J=br./13,5, 1H); 
3,45-3,06 (m, 2H); 3,06-2,60 (m, 1H); 2,30-2,OO (m, 1 H); 2,OO-1,lO (m, 19H, darunter: 1,50 (2s), 
1,33 (s)). + DzO: 4,96-4,92 (br., I H); 3,58 (d x d, J=3/13,5, 1 H). - MS.: Bis auf Tntensitatsunter- 
schiede gleich wie MS. von 19. 

ClnH31N07(385,45) Ber. C 59,20 H 8,11 N 3,63% Gef. C59,06 H 8,10 N3,62% 

5 &Mefhoxycarbonyl-3 6,5 &dimethyl-2-[2', 3'-O-isopropyliden-S'-O-frity/-~-~-ribo furanosyl] -isoxa- 
zolidin (20). 960 mg 12, 6 ml Methylmethacrylat, 5 g Acetaldehyd und 400 mg MgS04 wurden 
16 Std. unter Ruhren im Olbad erwarmt (Badtemp. : 60"). Filtrieren des abgekuhlten Gemisches und 
Eindampfen des Filtrates ergaben ein Rohprodukt, aus dem sich durch Chromatographie an 18 g 
Kieselgel (Essigester/Hexan 3 : 7) 627 mg einer Hauptfraktion gewinnen liessen, die im DC. (Ather/ 
Hexan 4:6, 3 x ) zwei nahe beieinander laufende Flecken zeigten; Rf=0,47 und 0,50 (nach 3maligem 
Durchlauf). Mehrfach wiederholte prap. DC. (Ather/Hexan 4:  6 und Ather/Benzol5 : 95) von200mg die- 
ser Hauptfraktionergab eine einheitlicheProbeder polarerenVerbindung20. [a]~) = -43,2" (c= 1,261). 

NMR.: 7,58-7,lO (m, 15H); 4,95 (br.s, H-C(1')); 4,85 (dxd,  J=0,5/5,5, H-C(2')); 4,50 (dxd,  J =  
5,5/6, H-C(3')); 4,34 (m, 1 H);  3,69 (s, 3H); 3,50-3,06 (m, 3H); 2,33 (dxd ,  J=8/12,2, H-C(4a)); 

573 (M+, I ) ,  558 (0,5), 514 (0,5), 331 (2), 330 (9), 300 (3), 244 (21), 243 (IOO), 238 (2), 215 ( I ) ,  183 (2), 
165 (14), 131 (2), 105 (4), 85 (6), 83 (8), 43 (6). 

C34H3nN07 Ber. 573,2726 Gef. 573,2728 

3250, 1727, 1450, 1385, 1375, 1290, 1160, 1107, 1065, 1010, 870. - NMR.: 4,99 (d, J=6,5,  1H); 4,89 

[ ~ ~ ] ~ = - 4 6 , 1 ~ ( ~ = 0 , 8 2 4 ) .  - IR.: 3460sh, 3250, 1722, 1450, 1382, 1372, 1272, 1156, 1147, 1110, 1090, 

1R.: 3080, 3055, 1730, 1595, 1485, 1448, 1380, 1370, 1300, 1170, 1145, 1070, 980, 940, 895, 860. - 

2,02(dxd,Jz8/I2,2,  H-C(4b)); 1 , 5 4 ( ~ ,  3H); 1 , 3 4 ( ~ , 3 H ) ;  1 , l l  (d, J = 6 , 3 H ) ; 0 , 9 5 ( ~ , 3 H ) . - M S . :  

5 6-Methoxycarbonyl-3 6,5 &dimethyl-2-[2', 3'-O-isopropyliden-5'-O-frityl-~-~-ribofuranosy~]-isoxa- 
zolidin (21). Eine Losung von 124 mg 23 (s. u.) in 0,5 ml Pyridin wurde mit 114,5 mg Triphenylchlor- 
methan versetzt, das Gemisch 5 Tage bei RT. stehengelassen und anschliessend mit CHzClz und ges. 
KHS04-Losung aufgearbeitet. Man erhielt 228 mg Rohprodukt, das nach Reinigung durch prap. DC. 
(Essigester/Hexan 1:4) 171 mg 21 (79,6%) ergab, welches laut DC. mit dem unpolareren Haupt- 
produkt der Cycloaddition identisch war. [a]n= -5,1" (c= 1,858). - IR.: 3085, 3060, 1730, 1594, 
1488, 1459, 1382, 1375, 1290, 1158, 1110, 1078, 985, 945, 900, 862. - NMR.: 7,56-7,08 (m, 15H); 

3,26 (s, IH); 3,20 (s, IH); 2,88 (dxd,  J=7,5/13, IH) ;  1,81 (dxd,  J=5,5/13, 1H); 1,53 (s, 3H); 
4,86 (dxd,  J=1,5/6, 1H); 4,60 (m, 2H); 4,30 ( m d x f ,  ~ i / z = 1 6 ,  1H); 3,72 (s, 3H); 3,50 (m, 1H); 
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1,46 (s, 3H); 1,36 (s, 3H); 1,03 (d, J = 6 , 5 ,  3H). - MS.: 573 (M+, 0,5), 558 (0,3), 330 (l l) ,  300 (2), 
244 (21), 243 (IOO), 228 (4), 215 (2), 183 (2), 105 (8), 85 (3), 69 (3), 59 (3), 43 (15), 41 (3). 

C34H3gN07 Ber. 573,2726 Gef. 573,2726 

5 &Methoxycarhonyl-3 6,5 &dimethyl-2-[2', 3'-O-isopropyliden-~-~-ribo furanosyll-isoxazolidine 22 
und 23. 130 mg Rohprodukt der Reaktion von 12 mit Methylmethacrylat und Acetaldehyd wurden 
in 1,2 ml Eisessig gelost und mit 0,8 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach 6 Min. wurde das Gemisch 
in 2~ NazCO3-Losung gegossen und mit Methylenchlorid aufgearbeitet, was 117 mg Rohprodukt 
ergab, das durch prap. DC. (Essigester/Hexan 3:7, 4 x ) in zwei Fraktionen A undBgetrennt wurde. 

A. 22 mg 23 (29,3%) als spontan kristallisierendes 61, das zur Analyse 3 x aus CHzClz/Hexan 
umkristallisiert und bei 65"/0,002 Torr subliniiert wurde. Smp. 92". [ct]D= -28,4" (c= 1,052). - IR.: 
3500sh, 3220, 1730, 1445, 1431, 1380, 1372, 1290, 1160, 1112, 1095, 1060, 995, 869, 840. -1R. (KBr, 
0,7/300): 3400, 3210, 1742, 1457, 1449, 1428, 1381, 1368, 1355, 1340, 1329, 1305, 1295, 1272, 1238, 
1210, 1162, 1130, 1111, 1093, 1080, 1062, 1052,1022,995,984,971,958,938,920,911,878,849,829, 
810, 783, 772, 740, 685, 655, 572, 522. - NMR.: 5,08 (br., lH)*; 5,03 (d, J = 6 ,  1H); 4,89 (d, J = 6 ,  
1H); 439 (s, H-C(1')); 4,44 (br.s, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,72-3,40 (m, 3H); 3,03 (dxd,  J=7/13, 1H); 

(Mi +2,2), 332 (M'+1,10), 331 (Mt,  l), 316 (4), 302 (l), 301 (9), 300 (6), 286 (l), 214 (9, 188 (6), 
173 (6), 160 (16), 159 (loo), 144 (3), 142 (18), 129 (7), 127 (8), 115 (9), 101 (24), 100 (87), 98 (6), 
85 (19), 84 (8), 73 (18), 71 (32), 70 (8), 69 (28), 59 (69), 58 (27), 55 (13), 43 (102), 41 (30). 

C I ~ H Z ~ N O ~  (331,36) Ber. C 54,37 H 7,61 N 4,23% Gef. C 54,37 H 737  N 4,20% 

B. 20 mg 22 (26,6%) als 61, das zur Analyse 2 X bei 69'/0,002 Torr destilliert wurde. [c(]D = 

982,938,860.-NMR.:5,4&4,72(m,3H);4,30(wq,Jw 3,1H);3,78(s,3H);4,00-3,10(m,4H); 
2,50 (dxd,  J=8/12,5, 1H); 2,24 (dxd, J=8/12,5, 1H); 1,56 (s, 3H); 1,50 (s, 3H); 1,36 (s, 3H); 
1,17(d,1=6,4,3H). +D~O:4,00-3,10(m,3H).-MS.: 333(M++2, 1,5),332(Mt+1,8),331(M+, 
2), 316 (4), 301 (9, 300 (22), 286 (2), 214 (4), 213 (3), 200 (2), 188 (3), 173 (9, 172 (8), 160 (13), 159 
(loo), 154 ( 5 ) ,  144 (5), 129 (9, 127 (9, 115 (7), 112 (9, 101 (24), 100 (53), 98 (4), 95 (4), 86 (4), 85 
(13), 84 (6), 73 (12), 71 (20), 70 (6), 69 (19), 60 (7), 59 (43), 43 (68), 41 (19). 

C15Hz5N07 (331,36) Ber. C 54,37 H 7,61 N 4,23% Gef. C 54,12 H 7,58 N 4,16% 

Isoxazolidine 22, 23, 24 und 25. 2,320 g 12, 10 ml Methylmethacrylat, 0,9 g Molekularsieb (4 A), 
3 ml Acetaldehyd und 40 mg Eisessig wurden im verschlossenen Kolben 3 Std. bei RT. stehengelassen 
und anschliessend unter Stickstoff 7 Std. unter Riickfluss gekocht. Filtrieren, Nachwaschen mit Ather, 
Eindampfen und Trocknen im HV. (15 Std.) ergaben 2,67 g nach Methylmethacrylat riechenden 
Schaum, der in 200 ml CHzClz gelost und nach Zugabe von 0,3 ml Athanol und 34 mg FeC13 20 Std. 
bei RT. geriihrt wurde. Das Gemisch wurde i.V. auf ein kleines Volumen eingeengt und an 70 g 
Kieselgel (Essigester/Hexan 1 : 1) chromatographiert. Nach Eluierung der Tritylverbindungen erhielt 
man 4 Fraktionen A, B, C und D. 

A: 430 mg verunreinigtes 20 (vgl. unten). B: 511 mg 23, wurde durch DC., IR., Smp. und Misch- 
Smp. identifiziert. C: 53 mg. Nach NMR. handelt es sich um ein Gemisch von zwei weiteren 
diastereomeren 5 &Methoxycarbonyl-3 [, 5 &dimethyl-2-[2', 3'-O-isopropyliden-~-~-ribofuranosyl]-is- 
oxazolidinen 24 und 25. Dem Isoxazolidin 24 zugeordnete Signale: $12 (d, J = 6 ,  H-C(2')); 433  
(7, H-C(1')); 4,44 (m, H-C(4')); 3,75 (s, 3H); 2,51 (dxd,  J=7/13, 1H); 2,34 (dxd,  J=8,5/13, 1H); 
1,29 (d, J = 6 ,  3H). Dem Isoxazolidin 25 zugeordnete Signale: 5,00-4,76 (m, 3H); 4,27 (m, H-C(4 )); 
3,75(s,3H);2,81 (dxd,J=6,5/12);  1,90(dxd, J=9/12); 1,18(d, J = 6 ,  3H). CH3-Signalebei 1,54(s), 
1,53 (s), 1,51 (s), 1,36 (s). D: 223 mg 22, identifiziert durch DC. und IR. 

Eine Losung der Fraktion A in 60 ml CHzClz wurde mit 20 mg FeC13 15 Std. geruhrt. Reinigung 
des Rohproduktes an 20 g Kiesclgel ergab 130 mg 22. 

Gesamtausbeuten: 511 mg 23 (35,6%), 53 mg 24 und 25 (33%) und 353 mg 22 (24,6%). 
5 6-Methoxycarbonyl- 3,3,5 - trimethyl-2- [2', 3'-O-isopropyliden-5'-O-trityl-~-~-ribofuranusy~] - is- 

oxazolidin (26). 5,030 g 12, 150 ml abs. Aceton, 40 ml Methylmethacrylat, 35 g Molekularsieb (4A) 
und 0,l ml Eisessig wurden unter Stickstoff 130 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach Filtrieren, Nach- 
waschen mit Ather, Eindampfen und Trocknen, zuletzt 24 Std. im HV., erhielt man 5,857 g nach 
Methylmethacrylat riechendes honigartiges Material. Chromatographie von 4,795 g dieses Rohpro- 

1,95 (dxd,  J=6/13, 1H); 1,58 (s, 3H); 1,52 (s, 3H); 1,37 (s,  3H); 1,33 (d, J = 6 ,  3H). - MS.: 333 

-103,7" (c=1,747). - IR.: 3475, 1735, 1450, 1433, 1382, 1375, 1300, 1272, 1174, 1150, 1100, 1070, 



440 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 60, Fasc. 2 (1977) - Nr. 47 

duktes an  170 g Kieselgel (Essigester/Hexan 3 : 7) ergab 4,228 g 26 als Schaum (91,4%, umgerechnet 
auf das gesamte Rohprodukt). [ c r ] ~ =  -42,2" (c=1,120). - IR.: 3090, 3055, 1730, 1592, 1478, 1450, 
1382, 1373, 1305, 1190, 1161, 1071, 1010, 985, 949, 900, 863. - NMR.:  7,58-7,05 (m, 15H); 4,93 
(dx d, J=2/6, H-C(2')); 4,85 (d, J=2 ,  H-C(1')); 4,53 (dx d, J=3,5/6, H-C(3')); 4,25 (m, H-C(4')); 
3,74 (s, 3H); 3,31 (m, 2H); 2,66 (d, J=13, I H ) ;  1,87 (d, J=13, IH);  1,54 (s, 3H); 1,33 (s, 3H); 
1,25 (s, 3H); 1,19 (s, 6H). - MS.: 588 (M++1,  0,5), 587 ( M i ,  l,5), 345 (l), 344 (4), 314 (5) ,  244 (21), 
243 (IOO), 173 (l,5), 165 (17), 105 (3, 43 (8). 

C35H41N07 Ber. 587,2889 Gef. 587,2886 
5 ~-Methoxycarbonyl-3,3,5-trimethyl-2- [2', 3'-O-isopropyliden-~-~-ribofurano~yl]-isoxazolidin (27). 

I .  Eine Losung von 1,062 g 26 in 100 ml CHzClz wurde rnit 65 mg FeC13 (Merck)  versetzt und 
I5 Std. bei RT. geruhrt. Nach Einengen i. V. wurde die Losung an 45 g Kieselgel (Essigester/Hexan 
3:7) chromatographiert: Erhalten nach Trocknen im HV.: 467 mg (27) (74,8%) als farbloses 61. 
Zur Analyse wurde eine Probe 2 x  bei 70"/0,002 Torr destilliert. [E]D= -56,7" (c=0,853). - TR.: 

J =  1,5/6, 1 H); 4,904,68 (m, 2H); 4,43 (br., I H)*; 4,36 (m. I H); 3,90-3,50 (m, 2H); 3,78 (s, 3H); 

174,08 (s), 111,99 (s), 95,85 (d), 87,59 (d), 84,69 (d), 81,41 (d), 81,31 (s), 63,52 (s und t ) ,  53,41 ( t ) ,  
52,31 (9), 26,85 (9),  26,49 (9),  25,Ol (9) ,  24,06 (29). - MS.: 346 (M++1, l,5), 345 (M+, 2), 331 (l), 
330 (4), 316 (1,5), 315 (9), 314 (34), 227 (8), 174 (12), 173 (IOO), 158 (47), 141 (9), 114 (22), 101 (22), 
98 (8), 73 (14), 71 (19), 69 (12), 59 (30), 56 (9), 55 (lo), 43 (46), 41 (14). 

C~H27N07  (345,38) Ber. C 55,64 H 7,88 N 4,06% Gef. C 55,49 H 7,88 N 3,95% 
2. Eine Losung von 106 mg 26 in 5 ml abs. CH2Clz (2 x dest. uber PzOs) wurde mit 4 mg FeC13 

versetzt und bei RT. geruhrt. Nach 24 Std. fand man im DC. nur Spuren von detrityliertem Material. 
Darauf wurde das Gemisch rnit 0,Ol ml MeOH versetzt und 13 Std. bei RT. geruhrt. Reinigung 
durch prap. DC. ergab 44 mg 27 (64,2%). 

5 E-Methoxycarbonyl-3,3,5-trimethylisoxazolidin (28). Eine Losung von 2 I8 mg 27 in 5 ml Athanol 
wurde rnit 0,035 ml konz. Salzsaure 19 Std. bei RT. stehengelassen und anschliessend 2,5 Std. im 
Olbad (Badtemp.: 70") erwarmt. Zugabe von I N NaOH zum abgekuhlten Gemisch bis p H =  10 und 
Aufarbeitung mit CHzClz ergab 110 mg gelbliches 61, das durch prap. DC. (Essigester) aufgetrennt 
wurde. Es resultierten 40 mg Edukt und, nach Destillation i.V. bei 135". 60 mg 28 (67%, bezogen auf 
umgesetztes Edukt). [RID= -145,l" (c=2,758). - IR. :  1735, 1450, 1432, 1385, 1370, 1298, 1187, 
1168, 1105, 1048, 1002, 980, 860. - NMR.: 5,80 (br., IH)*; 3,79 (s, 3H); 2,38 (d, J=12,5, IH); 

3480, 3220, 1730, 1450, 1432, 1380, 1370, 1158, 1096, 1065, 982, 935, 860, 842. - N M R . :  5,02(dxd, 

2,76 (d, J=13, IH);  2,04 (d, J=13, 1H); 1,55 (s, 6H); 1,37 (s ,  6H); 1,28 (s, 3H). -13C-NMR.: 

2,02 (d, 5=12,5, 1 H); 1,59 (s, 3H); 1,32 (s ,  3H); 1,28 ( s ,  3H). - 13C-NMR.: 174,74 ( s ) ,  86,67 (s),  
62,30 (s ) ,  53,81 ( t ) ,  52,22 (9), 27,88 (9), 24,47 (9), 22,87 (9). - MS.: 174 ( M + + l ,  7), 173 ( M + ,  30), 
159 (4), 158 (51), 143 (2), 140 (4), 126 (9), 118 (2), 115 (3), 114 (42), 109 (4), 101 (49, 98 (71), 83 (6), 
81 (7), 74 (1 I ) ,  73 (77), 72 (IOO), 69 (16), 58 (lo), 57 (11). 56 (73), 55 (IZ), 43 (69), 42 (27), 41 (40). 

CsH15N03 (173,21) Ber. C 55,47 H 8,73 N 8,09% Gef. C 55,34 H 8,82 N 7,86% 
5&Methoxycarbonyl-5~-mefhylisoxazolidin (29). 600 mg 6Oproz. Perchlorsaure wurde rnit einer 

Losung von 857 mg 16 und 17 in 31 ml abs. Methanol unter Ruhren rnit einem Magnetruhrer 30 Min. 
unter Ruckfluss erhitzt. Anschliessend wurde das auf RT. abgekuhlte Gemisch auf 1-2 ml eingeengt, 
rnit 1 N NaOH auf pH = 10 gestellt und mit CHzC12 und ges. NaCI-Losung aufgearbeitet. Es wurden 
420 mg als leichtbewegliches Ol erhalten, das nach Chromatographie an 15 g Kieselgel (Ather) und 
Destillation i.V. bei 135" 312 mg 29 (84%) ergab. [u]D= -85,9" (c=4,246). -- IR.:  3235, 1740, 1450, 
1435, 1380, 1290, 1190, 1155, 1112, 1070, 1005, 980, 887, 855. - NMR.: 5,63 (br., 1H)*; 3,79 (s, 
3H); 3,48-3,02 (m, 2H); 2,72-2,36 (m, 1 H); 2,28-2,00 (m, 1 H); 1,58 (s, 3 H). - MS.: ubereinstim- 
mend rnit Literaturdaten [23]. 

C6HllN03 (145,16) Ber. C 49,64 H 7,64 N 9,65% Gef. C 49,60 H 7,67 N 9,72% 
Behandlung von 27 mif Essigsaure. Eine Losung von 66 mg 27 in 1 ml 65proz. Essigsaure wurde 

1,s Std. bei RT. stehengelassen, nach welcher Zeit das Edukt gemass DC. (EssigesteriHexan 1 : 1 )  
verschwunden war. Eindampfen der Losung im HV. und Reinigung des Ruckstandes durch prap. DC. 
(Ather) ergab 6 mg Edukt, 27 mg 2,3-O-Isopropylidenribose und 10 mg 28, identifiziert durch DC. 
und IR. 

Behandlung yon 16 und 17 mit Essigsuure. Eine Losung von 12 mg 16 und 17 in 0,2 ml 65proz. 
Essigsaure wurde bei RT. stehengelassen. Nach 6 Std. wurden im DC. (Ather) ein Eduktfleck und 
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zwei neue, schlecht getrennte Flecken (ca. 50% Umsetzung) beobachtet. Die Flecken wurden rnit 
Hilfe von Referenzsubstanzen der 2,3-0-1sopropylidenribose und dem Isoxazolidin 29 zugeordnet. 

Hydrierung von 13. Eine Losung von 68 rng 13 in 3 ml Athanol wurde rnit 0,5 rnl Raney-Nickel- 
Suspension [24] 2 Std. unter Wasserstoff geruhrt, bis irn DC. (Essigester/Hexan 1 : 1) nur noch Spuren 
Edukt sichtbar waren. Filtrieren des Gemisches durch Celite, Nachwaschen rnit Athanol und Ein- 
darnpfen ergab 67 rng farbloses 61. - IR.: 1730, 1710-1680 (br., schwach). Eine Losung des Rohpro- 
duktes in 2 rnl Methanol wurde mit einer Losung von 5 rng Na in 1 rnl Methanol versetzt, 48 Std. 
bei RT. stehengelassen und durch prap. DC. (Essigester/Hexan 1 : 1, 3 x ) in zwei Fraktionen A und B 
getrennt. 

A : 40 mg 3 t-Hydroxy-3 5-methyl-1 -[2’, 3’-0-~sopropyl~den-5’-0-tr~ty~-~-~-r~bofuranosyl]-2-pyr- 
rolidinon (30) (62,1%). Rf=0,17 (Essigester/Hexan 1 : 1). [a]D= -3,4” (c=4,019). - 1R.: 3550, 3340, 

(m, 15H); 5,59(d,J=3,3, H-C(1’));4,88 (dxd,J=3,3/6,6, H-C(2’)); 4,71 (dx d,J=3,6/6,6, H-C(3’)); 
4,30-4,08 (m, H-C(4’)); 3,50-3,12 (m, 4H); 2,62 (br., OH)*; 2,20-1,96 (m, 2H); 1,58 (s, 3H); 1,39 
(s, 3H); 1,36 (s, 3H). - MS.: 529 (M+,  Spur), 5,14 (2), 287 (4), 286 (39, 270 (6), 256 (8), 244 (30), 
243 (loo), 228 (9), 198 (9, 183 (9, 170 (7), 165 (28), 140 (4), 116 (3), 115 (2), 114 (l), 105 (17), 98 (5) ,  
97 (2), 85 (3), 84 (3), 83 (2), 77 (4), 43 (14). 

B: 20 mg 3 t-Hydroxy-3 ~-rnethyl-l-[2,3’-0-isopropy~iden-5’-0-trityl-~-ribo-2’, 3‘,4,5-tetra- 
hydroxypentyl]-2-pyrrolidinon (31) (30,9%). Rf = 0,05 (Essigester/Hexan 1 : 1). [m]D = - 27,2” (c = 

1O00, 898, 841. - NMR.: 7,56-7,04 (m, 15H); 4,34 ( d x d x d ,  J=2/5/8, 1H); 4,224,00 (m, 2H); 
3,88-3,62 (m, 1H); 3,62-3,00 (m, 5H); 2,80 (br., lH)*; 2,36-2,00 (m, 2H); 1,40 (s, 3H); 1,37 (s, 

(loo), 241 (9,240 (13), 230 (9,228 (15), 200 (14), 182 (6), 171 (18), 170 (12), 165 (30), 153 (6), 128 (6),  
116 (9, 105 (8), 100 (13), 59 (3, 55 (7), 43 (11). 

Hydrierung von 14. Eine Losung von 135 rng 14 in 2 rnl Methanol wurde mit 4 ml Raney-Nickel- 
Suspension [24] 30 Min. unter Wasserstoff geruhrt. Filtrieren durch Celite und Eindampfen ergab 
ein farbloses 81, dessen Losung in 1 rnl Methanol mit einer Losung von 2 rng Na in 1 ml Methanol 
versetzt wurde. Nach 15 Std. bei RT. wurde die Losung eingedampft und durch prap. DC. (Essig- 
ester/Hexan 1 : 1) in eine unpolare Fraktion A und eine polarere Fraktion B getrennt. 

A: 30 rng 3 5-Hydroxy-3 &methyl-l-[2’, 3’-0-isopropyliden-5’-0-trityl-~-~-ribofuranosyl]-2-pyr- 
rolidinon (33) (23,4%). [dc]D= -33.0” (c= 1,252). - IR. und MS. sind von den entsprechenden Spek- 
tren von 30 nicht zu unterscheiden. - NMR.: 7,54-7,06 (m, 15H); 5,56 (d, J=3,7, H-C(1’)); 4,88 
(dx d, J =  3,7/6,6, H-C(2’)); 4,70 (dx d, J=3,5/6,6, H-C(3’)); 4,30-4,10 (m, H-C(4’)); 3,66-3,08 (m. 
4H); 3,08-2,84 (br., 1H)*; 2,24-1,90 (m, 2H); 1,58 (s, 3H); 1,36 (s, 3H); 1,32 (s, 3H). 

B: 57 mg 3 5-Hydroxy-3 [-methyl-l-[T, 3’-O-isopropyiiden-5’-O-trityi-~-ribo-2’, 3’, 4’, 5’-tetrahy- 
droxypentyl]-2-pyrrolidinon (34) (44,4%). [RID= -41,3” (c= 1,343). - IR. und MS. sind von den 
entsprechenden Spektren von 31 nicht zu unterscheiden. - NMR.: 7,58-7,02 (m, 15H); 4,54-4,02 
(m, 2H); 4,02-2,76 (m, 9H); 2,40-1,84 (m, 2H); 1,39 (s, 3H); 1,35 (s, 3H); 1,29 (s, 3H). +DzO: 

Hydrierung von 16. 1. Eine eisgekiihlte Losung von 247 rng 16 in 5 rnl Methanol wurde rnit 3 rnl 
Raney-Nickel Suspension [24] 1 Std. unter Wasserstoff geruhrt. Filtrieren durch Celite, Nachwaschen 
mit Methanol und Eindampfen ergab 197 rng 81. - IR.: 1730, 1675 (schwach). Reinigung durch 
prap. DC. (CHzClz/Methanol 94:6) ergab zwei Fraktionen A und B. 

A:  84 mg 3 t-Hydroxy-3 &methyl -1- [2’, 3’- 0- isopropyliden-~-~-ribofuranosyl] -2 -pyrrolidinon 
(35) (39,2%). Zur Analyse wurde eine Probe 2 x aus Ather/CHzClz/Hexan kristallisiert und bei 
100-105”/0,001Torr destilliert. Rf=0,44. Smp. 86-87”. [a]D= -24,9” (c=2,512). - IR.: 3650,3560sh, 

3085, 3060, 1705, 1595, 1490, 1449, 1382, 1375, 1272, 1155, 1080, 1005,900, 865. -NMR.: 7,56-7,06 

1,941). - IR.: 3560, 3370, 3085, 3060, 1685, 1595, 1490, 1462, 1450, 1381, 1372, 1275, 1152, 1065, 

3H); 1,31 (s,  3H). - MS.: 531 (M+,  < l), 516 (3), 288 (4), 272 (2), 270 (9, 258 (18), 244 (18), 243 

4,02-2,76 (m, 7H). 

3400, 1695, 1490, 1455, 1434, 1385, 1375, 1272, 1157, llOOsh, 1077, 1042sh, 970, 940, 855. - NMR. 
(CD3CN): 5,45(d, J=3,5, H-C(l’)); 4,82(dx d, J=3,5/6,8, H-C(2’)); 4,68(dx d, J=3,2/6,8, H-C(3’)); 
3,95 (.y q, J M 4, H-C(4‘)); 3,70-3,20 (m, 5H); 2,30 (br., 1 H)*; 2,16-1,93 (m, 2H); 134  (s, 3H); 
1,34 (s, 3H); 1,28 (s, 3H). - MS.: 288 (M++1,3), 287 ( M + ,  l), 272 (15), 256 (8), 229 (18), 212 (8), 
199 (13), 198 (58), 180(11), 170(24), 156(5), 145 (5),  144 (62), 143 (3), 142(6), 141 (8), 140 (7), 129 (7), 
128 (3), 127 (4), 126 (31), 116 (56), 115 (17), 114 (8), 113 (23), 100 (8), 98 (37), 87 (lo), 86 (5% 85 (20), 
84 (15), 73 (lo), 72 (34), 71 (40), 69 (23), 68 (loo), 59 (80), 57 (351, 55 (30), 43 (100), 41 (23). 

C13H21N06 (287,51) Ber. C 54,34 H 7,37 N 4,88% Gef. C 54,25 H 7,38 N 4,88% 
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B: 21 mg 3 E-Hydroxy-3 E-methyl-l-[2', 3'-O-isopropyliden-~-ribo-2', 3', 4', 5'-tetrahydroxypentyl]- 
2-pyrrolidinon (36) (9,7%). Rf=0,23. [t(]D= -32,6" (c= 1,444). - IR.:  3550sh, 3380br., 1675, 1490, 

J=2,6/5,4/9, H-C(l'a)); 4,16-3,0 (m, 11H); 2,16-1,86 (m, 2H); 1,43 (s, 3H); 1,31 (s, 6H). + DzO: 
4,16-3,20 (m, 8H); 3,09 (br., 3H). - MS.: 290 (M++1,2), 275 (2), 274 (9), 258 (2), 240 (4), 232 (4), 
214 (9, 201 ( l l ) ,  200 (53), 182 (7), 171 (16), 170 (20), 153 (7), 143 (9), 129 (30), 128 (7), 116 (12), 
114 (8), 113 (7), 112 (6), 11 1 (44), 110 (8), 103 (21), 101 (7), 100 (20), 98 ( I  l), 87 (7), 85 (44), 83 (65), 
73 (7), 71 (8), 59 (loo), 57 (16), 55 (17), 47 (12), 43 (51), 41 (1 1). 

2. Eine Losung von 68 mg 16 in 2 ml Methanol wurde mit 1,5 ml Raney-Nickel-Suspension [32] 
I Std. unter Wasserstoff kraftig geriihrt. Filtrieren durch Celite, Nachwaschen mit Methanol und 
Eindampfen ergaben ein farbloses 01 ,  das 3 x rnit CHCh eingedampft und dann 2 Std. im HV. ge- 
trocknet wurde: 58 mg 36 (89,8%), nach DC. (Essigester/Hexan l : l )  einheitlich; identifiziert auf- 
grund von DC. und 1R. 

3. Zu einer Losung von 2 mg Na in 2 ml Athanol gab man 78 mg 16 und 35 mg Rh/Alox 10% 
(Baker-Engelhard) und riihrte das Gemisch wahrend 24 Std. unter Wasserstoff. Anschliessend wurde 
filtriert, das Filtrat mit einer Losung von 5 mg Na  in 1 ml Athanol 2 Std. stehengelassen und durch 
prap. DC. gereinigt. Es wurden 2 Fraktionen A und B erhalten, die durch DC.- und TR.-Vergleich 
identifiziert wurden: A:  45 mg 35 (66,5%). B: 7 mg 36 (8,9%). 

UberfiihrungdesCyclohexylesters18in35und36. EineLosungvon 150mg 18in5mlAthanol wurde 
mit ca. 1 ml Raney-Nickel-Suspension [24] 40 Min. unter Wasserstoff geruhrt. Filtrieren und Ein- 
dampfen ergaben ein farbloses 01, dessen Losung in 1 ml Methanol rnit einer Losung von 5 mg Na 
in 1 ml Methanol versetzt wurde. Nach 2 Std. bei RT. wurde das Gemisch im RV. eingeengt. Chro- 
matographie an 15 g Kieselgel (Essigester/Hexan 9: 1) ergab nacheinander 3 Fraktionen A, B und C. 

A:  12 mg verunreinigtes Edukt (durch TR. und DC. identifiziert). 
B: 65 mg aus Ather/CHzCIz/Hexan kristallisierendes 81, das sich nach Smp., Misch-Smp., NMR. 

und [MID= -24,3" (c=2,171) von 35 nicht unterschied. Ausbeute: 63%. 
C: 24 mg 61, nach NMR. und [MID= -32,8" (c= 1,744) identisch rnit 36. Ausbeute: 23%. 
3 E -  Hydroxy-3 &methyl-I-[~-ribo-2', 3', 4', 5'-tetrahydro,uypentyl]-2-pyrrolidinon (37). Eine Losung 

von 480 mg 31 in 1 I ml Methanol wurde mit 130 mg Dowex 50 WX-2 (100/200 mesh, HI-Form; 
Fluka) 19 Std. bei RT. geriihrt. Filtrieren und Eindampfen, zuletzt 5 x mit Benzol, ergab nach 30 Min. 
Trocknen im HV. 512 mg 01, das 7 x rnit je 4 ml Cyclohexan ausgekocht und 15 Std. im HV. ge- 
trocknet wurde. Man erhielt 229 mg 37 als farbloses 61 (97%), das im Eisschrank kristallisierte, nach 
DC. aber noch Spuren von Tritylverbindungen enthielt. - NMR. (DzO): 4,60-3,82 (m, 9H); 2.85-2,46 
(m, 2H); 1,85 (s, 3H). - MS.: 250 ( M + + I ,  < l), 218 ( 5 ) ,  201 (6), 200 (25), 188 (13), 182(7), 171 (6), 
170 (lo), 160 (7), 159 (68), 158 (40), 144 (8), 141 (Il) ,  140 (38), 129 (48), 128 (29), 116 (35), 113 ( l l ) ,  
112 (21), / / I  (IOO), 110 (22), 103 (7), 101 (lo), 100 (90), 98 (47), 84 (lo), 83 (13), 82 (lo), 78 (8), 73 
(l l) ,  72 (13), 71 (17), 70 (lo), 69 (141, 68 (lo), 61 ( I  I ) ,  60 (lo), 59 (32), 57 (21), 55 (62), 45 (36), 43 
(94), 41 (23). 

3~-Acetoxy-3&methyl-/-[o-ri bo-2',3',4', 5'-tetraacrtoxyprntyl]-2-pyrrolidinon (39). 1 . Eine Lo- 
sung von 27 mg 37 in 0,6 ml Pyridin' und 0,3 ml Acetanhydrid wurde bei RT. 17 Std. stehengelassen. 
Mehrfdches Eindampfen mit Benzol und Reinigung durch prip. DC. (CHzClz/Methanol 97:3, 2 x ) 
ergab 33 mg 39 (66,3%) als farbloses 01 ,  das zur Analyse 2 x bei l00"/0,002 Torr destilliert wurde. 
[a]D= +21,0" (c=0,948. - IR.: 1750-1740, 1705. - NMR.: 5,42-5,12 (m, 3H); 4,624,50 (m, 2H); 
3,90-3,10 (m, 4H); 2,84-2,15 (m, 2H); 2,17 (s, 3H); 2,13 (s, 6H);  2,08 (s, 3H); 2,06 (s, 3H); 1,50 

298 (111, 297 (421, 279 (9), 255 (15), 254 (20), 238 (15), 237 (29), 213 (lo), 212 (68), 195 (14), 178 (9), 
177 (l8), 171 (9), 170 (loo), 152 (12), 149 (6), 140 (8), 111 (25), 110 (32), 100 (go), 98 (lo), 82 (6), 
81 (61, 71 (9, 69 (6), 55 (14), 43 (99), 41 (4). 

CzoHzgNOil(459,44) Ber. C 52,28 H 6,36 N 3,05% Gef. C 51,98 H 6,41 N 3,09% 
2. Das Rohprodukt der Behandlung von 42,5 mg 31 mit 4 mg Dowex 50 in 2 ml Methanol 

(vgl. oben) wurde I Std. im HV. getrocknet und dann rnit 0,5 ml Acetanhydrid und einer Spur 60proz. 
Perchlorsaure 25 Std. bei RT. stehengelassen. Das Gemisch wurde 30 Min. mit iiberschiissiger ges. 
NaHCOa-Losung geruhrt und dann rnit CHzClz aufgearbeitet. Man erhielt 64 mg gelbes 61, das 
nach prap. DC. 26 mg 39 (70,7%) ergab. 

1460, 1435, 1382, 1373, 1281, 1160, 1070, 1045sh, 940, 882, 842. - NMR. (CD3CN): 4,31 ( d x d x d ,  

(s, 3H).-MS.:461 (M++2,2),460(M++1,5),400(5), 399(14), 358(5), 357(16), 340(17),339 (83), 
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3 E-Hydroxy-3 E-methyl-l-[D-ribo-2', 3',4', 5'-tetraacetoxypentyI]-2-pyrrolidinon (38). 1. Eine eisge- 
kiihlte Losung von 48 mg 37 in 0,5 ml Pyridin wurde rnit 0,45 ml Acetanhydrid versetzt, das Gemisch 
1,5 Std. bei 0" stehengelassen, anschliessend rnit 15 ml ges. NaHCOs-Losung 1 Std. bei RT. geriihrt 
und dann rnit CHzClz aufgearbeitet. Reinigung des Rohproduktes durch prap. DC. (CHzClz/Methanol 
94: 6) ergab 66 mg 38 (82%) als spontan kristallisierendes 61, das zur Analyse 3 x in CHzClz/Hexan 
umkristallisiert und im HV. getrocknet wurde. Smp. 107-108". [%ID= +47,0° (c=0,854). - IR.: 
3660, 3550-3380,1745, 1695. - NMR.: 5,40-5,10 (m, 3H); 4,50-4,00 (m, 3H); 3,95-3,04 (m, 5H, 
darunter s bei 3,12*); 2,16, 2,14, 2,10, 2,08 und 1,38 (je Is, 3H). - MS.: 418 ( M + + l ,  3), 357 (9, 
340 (4), 339 (15), 315 (9), 298 (6), 297 (39, 256 (6), 255 (17), 213 (lo), 212 (18), 195 (14), 170 (52), 
129 (15), 128 (50), 111 (lo), 100 (83), 85 (15), 84 (23), 69 (lo), 57 (lo), 56 (37), 43 (loo), 41 (17). 

C1sH~7N010(451,40) Ber. C 51,79 H 6,52 N 3,36% Gef. C 51,71 H 6,45 N 3,26% 

2. Eine Losung von 36 mg 36 in 4 ml Methanol wurde rnit 9 mg Dowex 50 23 Std. bei RT. geriihrt, 
anschliessend filtriert und mehrfach mit Benzol eingedampft. Die eisgekiihlte Losung des Riickstan- 
des in 0,45 ml Pyridin wurde darauf rnit 0,4 ml Acetanhydrid 1,5 Std. bei 0" stehengelassen und dann 
analog wie oben beschrieben aufgearbeitet. Reinigung durch prap. DC. (CHzClz/Methanol94: 6) er- 
gab 30,3 mg 38 (58,3%), das aus AtherlHexan kristallisierte und nach Smp., Misch-Smp. undlR. 
rnit dem aus 31 erhaltenen Produkt identisch war. 

1-Formylmethyl-3 [-hydroxy-3 E-methyl-2-pyrrolidinon (40). Eine eisgekuhlte Losung von 193 mg 
37 in 6 ml Wasser und 1 ml Methanol wurde rnit 4993 mg Natriumperjodat (3,Ol Aqu.) 30 Min. ge- 
riihrt. Nach Filtrieren wurde das Gemisch rnit einer ges. NaC1-Losung versetzt und 5 x mit CHC13 
und 4 x rnit Essigester extrahiert. Trocknen der organischen Phase und Eindampfen ergab 65 mg 40. 
Die wasserige Phase wurde eingedampft und rnit Methanol mehrfach extrahiert. Aus dem einge- 
dampften Extrakt fielen nach prap. DC. (Essigester/Methanol 96: 4, 2 x ) weitere 50 mg 40 an. - MS. : 
157 ( M f  < l), 142 (l), 129 (22), 128 (26), I1 1 (20), 100 (54), 72 (6), 71 (16), 57 (7), 56 (9, 55 (6), 44 
(7), 43 (65), 42 (100). 

1-[2'-Acetoxyathyl]-3 t-hydroxy-3 6-methyl-2-pyrrolidinon (41). Eine Losung von 9,O mg NaBH4 
in 2 ml Athanol wurde rnit einer Losung von 45 mg 40 in 3 ml Athanol versetzt, das Gemisch 30 Min. 
bei RT. geriihrt und anschliessend eingedampft. Die eisgekuhlte Losung des Ruckstandes in 0,5 ml 
Pyridin wurde mit 0,25 ml Acetanhydrid versetzt und iiber Nacht bei 5" stehengelassen. Nach mehr- 
fachem Eindampfen des Gemisches rnit Benzol ergab die Reinigung des Riickstandes durch prap. 
DC. (Essigester) 30 mg 41 (5  I ,7%) als hygroskopisches 61, das zur Analyse 2 x bei 80"/0,002 Torr 
destilliert wurde. [G(]D= +26,6" (c=1,441). - IR.: 3560, 3370, 1740, 1695, 1465, 1440, 1390, 1371, 

3,84-3,18 (m, 5H); 2,38-1,94 (m, 2H); 2,07 (s, 3H); 1,42 (s, 3H). +DzO: 3,84-3,18(m,4H).-MS.: 
202 (M++ 1, 1,5), 201 (M+, l), 184 (2), 183 (17), 158 (6), 144 (6), 141 (SO),  140 (lo), 128 (14), 123 (8), 
116 (6), 113 (22), 111 (7), 101 (13), 100 (loo), 98 (14), 88 (9), 71 (20), 70(13), 57(12),56(23),55(10), 
44 (6), 43 (97), 42 (69), 41 (7). 

CgH~,N04(201,22) Ber. C 53,72 H 7,51 N6,96% Gef. C 53,77 H 739 N6,82% 

Behandlung von 26 rnit Raney-Nickel. 1. Eine Losung von 2,21 g 26 in 5 ml Methanol wurde rnit 
ca. 10 ml Raney-Nickel-Suspension [29] 113  Std. unter Wasserstoff gerdhrt. Filtrieren durch Celite 
und Eindampfen ergab einen farblosen Schaum, dessen Losung in 10 ml Methanol rnit einer Losung 
von 20 mg Na in 5 ml Methanol versetzt wurde. Nach 15 Std. wurde das eingedampfte Gemisch an 
50 g Kieselgel (Essigester/Hexan 2:s) chromatographiert und 3 Fraktionen A, B und C isoliert. 

A:  620 mg eines Gemisches, das durch prap. DC. (Essigester/Hexan 1 : 9, 3 x ) in zwei Fraktionen 
AI und Az getrennt wurde. A1: 193 mg Edukt (8,7%). Az: 209mg 5&Athoxycarbonyl-3,3,5-trimethyl- 
2-[2', 3'-O-isopropyliden-5'-O-trityl-~-~-ribofuranosyl]-isoxazol~d~n (9,2%). [a]D = - 48,l O (c = 7,024). 
- IR.: gleich wie das 1R.-Spektrum von 26. - NMR.: 7,62-7,40 (m, 5H); 7,40-7,lO (m, 10H); 4,98 

(m, 3H); 3,30 (m, 2H); 2,66 (d, J=13, 1H); 1,86 (d, J=13, 1H); 1,56 (s, 3H); 1,34 (s, 3H); 1,30 

359 (l), 358 (2), 328 (5), 245 (2), 244 (22), 243 (100). 
B : 540 mg 3 E-Hydroxy-3,5,5-trimethyl-l-[2', 3'-O-isopropyliden-5'-O-tr~tyl-~-~-r~bofuranosyl]- 

2-pyrrolidinon (42) (25,6%). [RID= + 17,4" (c=0,644). - IR.: 3550, 3080, 3060, 1695, 1595, 1487, 

1282, 1242, 1167, 1137, 1120, 1085, 1057, 995, 967, 937, 900. - NMR.: 4,23 (t, J=5 ,5 ,  2H); 

( d x  d, J=2,2/6,2, H-C(2')); 4,88 (d, J=2,2, H-C(l')); 4,56 (dx d, J=3,4/6,2, H-C(3')); 4,384,06 

(t, J=7,0, 3H); 1,25 (s, 3H); 1,88 (s, 6H). - MS.: 602 (M++ 1, I), 601 ( M + ,  2), 586 (0,5), 528 (0,5), 
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1447, 1375, 1370, 1190, 1155, 1137, 1072, 990, 962, 887, 865. - NMR.: 7,60-7,04 (m, 15H); 5,17 
(dx d, J =  1,5/6,4, H-C(2')); 5,03 (d, J =  1,5, H-C(1')); 4,87 (d x d, J=4,2/6,4, H-C(3')); 4,28 (dx d x d, 
J=4,2/4,5/7, H-C(4)); 3,38 (dx d, J=7/9,8, H-C(5')); 3,15 (dx  d, J=4,2/9,8, H-C(5')); 2,15 und 
1,90 (AB-System, J = 1 3  und 8, 2H-C(4)); 2,06 (br., 1H)*; 1,57 (s, 3H); 1,48 (s, 3H); 1,35 (br.s, 

(22), 243 (loo), 226 (4), 198 (6), 165 (21), 126 (4), 105 (7), 85 (7), 83 (7), 77 (5), 69 (9), 59 (7), 57 (5 ) ,  
43 (35), 41 (9). 

C: 559 mg 3 t-Hydroxy - 3,5,5-trimethyI-l- [2', 3'-U-isopropyliden-5'- 0-trityl-D-ribo -2,3',4', 5'- 
tetrahydroxypentyl]-2-pyrrolidinon (43) (26,6%). [=ID= - 19,8" (c= 3,128). - 1R. : 3560, 3380br., 

7,60-7,36 (m, 5H); 7,36-7,14 (m, IOH); 4,48 ( d x d x d ,  J=2,2/6,0/8,2, H-C(2')); 4,19 (dxd ,  J =  
6,0/8,4, H-C(3')); 3,98 (dx  d, /=2,2/14,4, H-C(1')); 3,96-3,60 (m, 1 H);  3,60-2,90 (m, 5 H); 2,14 und 
1,94 (AB-System, J=13, 2H-C(4)); 1,46 (s, 3H); 1,32 (s, 9H); 1,27 (s, 3H). +DzO: 3,60-3,26 (m. 
2H); 3,07 (dx d, J=8,2/14,4, H-C(1'b)). Entkopplungen: Einstrahlen bei 4,48 + 4,19 (d, J=8,4); 
3,98 (d, J =  14,4); 3,07 (d, /= 14,4). Einstrahlung bei 3,07 + 4,48 (br.), 4,19 (br.). - MS.: 545 (M++ 

244 (21), 243 (loo), 240 (6), 228 (28), 199 (17), 198 (lo), 181 (3, 165 (31), 156 (15), 144 (9), 138 (12), 
128 (8), 105 (12), 100 (7), 85 (7), 70 (lo), 69 (7), 59 (8), 43 (20). 

2. Eine Losung von 105 mg 26 in 4 ml Methanol wurde mit 1 ml Raney-Nickel-Suspension [32] 
unter Wasserstoff geruhrt und noch 3 x nach je  45 Min. 0,5 ml derselben Suspension zugegeben. 
Nach 6,5 Std. wurde filtriert und das Filtrat eingedampft: 93 mg Rohprodukt. Eine Losung des Roh- 
produktes in 7 ml Methanol, in dem man 7 mg Na gelost hatte, wurde 15 Std. bei RT. stehengelassen. 
Prap. DC. (Essigester/Hexan 3:7) des Eindampfriickstandes ergab 7 mg 42 (7%) und 66 mg 43 

5 [-Methoxycarbonyl-3, 5,5,-trimethyl-2- [2',3'-O-isopropyliden-~-ri bo-2', 3', 4', S-tetrahydroxy- 
pentyl]-isoxazolidin (47). Zu einer wahrend 45 Min. vorhydrierten Suspension von 9 mg 10proz. 
PtjC in 1,5 ml abs. Athanol wurde eine Losung von 126 mg 27 in 1,2 ml abs. Athanol gegeben und 
das Gemisch unter Wasserstoff geruhrt. Gemass DC. (Essigester) hatte sich das Edukt nach 3 Std. 
nicht umgesetzt, so dass man die Suspension mit 0,03 ml konz. Salzsaure versetzte (pH des Gemi- 
sches M 3) und weitere 15 Std. unter Wasserstoff ruhrte. Anschliessend wurde filtriert und die Losung 
rnit methanolischer Natriummethanolatlosung basisch gestellt. Aufarbeitung mit CHzCIz ergab 65 mg 
47 (51,2%) als spontan kristallisierendes 01, das zur Analyse 4 x aus Hexan umkristallisiert und 
bei 80°/0,002 Torr sublimiert wurde. Smp. 90-91". [G(]D= +54,7" (c= 1,365). - IR.  (KBr): 3485, 
3180br., 1738, 1470, 1448, 1382, 1372, 1328, 1313, 1260, 1232, 1219, 1204, 1172, 1093, 1080, 1060, 
1041, 990, 884, 877, 863, 843, 816, 790. - NMR.: 5,90 (br.)*; 4,61 (m, 1 H); 4,18 (m, I H); 4,00-3,50 
(m, 3H); 3,78 (s, 3H); 3,16-2,40 (m, 3 H ) ;  2,71 (d, J=13, 1H);  2,08 (d, /=13,  1H); 1,53 (s, 3H); 

173,02 (s), 108,27 (s), 81,16 (s), 78,49 (d), 75,lO (d), 69,lO (d), 64,88 ( I ) ,  64,24 (s), 53,36 ( t ) ,  52,17(q), 
50,24 (t) ,  27,91 (q), 25,25 (24), 24,33 (4), 21,21 (4). - MS.: 348 ( M + + I ,  I ) ,  347 (M+, 5 ) ,  332(8), 
316 (5 ) ,  287 (1,5), 258 (1,5), 240 ( I ) ,  232 (2), 230 ( I ) ,  200 ( I ) ,  187 (lo), 186 (loo), 158 (2), 141 (201, 
130 (6), 109 (3, 59 (9), 43 (19). 

C~HzgN07(347,40) Ber. C 55,31 H 8,41 N 4,03% Gef. C 55,32 H 8,35 N4,05% 

3 &Hydroxy-3,5,5-trimethyl-I-[~-ribo-2',3', 4',5'-tetrahydroxypentyl]-2-pyrrolidinon (44). Eine 
Losung von 404 mg 43 in 8 ml Methanol wurde mit 140 mg Dowex 50 18 Std. bei RT. geruhrt und 
dann filtriert. Der Eindampfriickstand des Filtrats wurde mehrmals mit Cyclohexan ausgekocht und 
der Riickstand 3 x zwischen CHC13 und Wasser verteilt. Aus der wasserigen Phase wurden 245 mg 
gelbliches 61 erhalten, das nach prap. DC. (Ather/Methanol 9: I )  185 mg 44 (92%) ergab. - NMR. 
(DzO): 4,51 (m, 1H); 4,40-4,00 (m, 4H); 4,00-3,70 (m, 3H); 2,70 (d, J=14, 1 H); 2,56 (d, J=14, 

228 (36), 216 (10, 210 (Il), 199 (6), 198 (6), 187 (25), 186 (56), 181 (6), 172 (7), 168 (44), 157 (36), 
156 (36), 149 (8), 144 (19), 140 (12), 139 (76), 128 (31), 126 (lo), 99 (13), 96 (7), 85 (15), 83 (43). 70 
(39), 69 (25), 45 (95), 44 (16), 43 (loo), 41 (33), 30 (110). 

Acetylierung von 44. 1. Eine eisgekiihlte Losung von 150 mg 44 in 1,5 ml Pyridin wurde mit 
1,2 ml Acetanhydrid versetzt und das Gemisch nach 2 Std. bei 0" wahrend 30 Min. mit uberschussi- 

9H). - MS.: 543 (M++ 1-15, 1), 542 (M+-15, 2), 315 (2), 314 (14), 298 (4), 284 (7), 256 (9), 244 

3080, 1672, 1595, 1485, 1457, 1448, 1420, 1379, 1369, 1311, 1150, 1061, 1000, 945, 895. - NMR.: 

1-15, 2), 544 (M+-15, 4), 482 (l), 317 (2), 316 ( l l ) ,  298 (12), 287 (6), 286 (37), 268 (19), 258 ( 1 9 ,  

(66,2%0). 

1,41 (s, 3H); 1,37 (s, 3H); 1,29 (s ,  3H); 1,18 (s, 3H). +DzO: 3,16-2,40 (m, 2H). -"C-NMR. (80"): 

IH) ;  1,91 (s,3H); 1 ,83 (~ ,3H) ;  1,79(~,3H).-MS.:278(M++1,1),262(3),246(5),234(2),229(7), 
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ger NaHCO3-Losung geruhrt. Extraktion rnit Ather und Waschen der Atherphase mit ges. CuSO4- 
Losung und Wasser ergab nach Trocknen und Eindampfen der organischen Phase 138 mg Roh- 
produkt, das durch prap. DC. (Essigester) in zwei Fraktionen A und B getrennt wurde. 

A: 54mg 3 5-Acetoxy-3,5,5-trimethy~-l-[~-ribo-2', 3', 4', 5'-tetraacetoxypentyl]-2-pyrrolidinon (46) 
(20,4%). Rf=0,32. Zur Analyse wurde eine Probe bei 110"/0,002 Torr destilliert. [a]D= -7,3" 
(c" 1,450). - IR.: 1745, 1700, 1412, 1372, 1326, 1250, 1050, 1020, 950. - NMR.: 5,56-5,18 (m, 3H); 
4,504,06 (m, 2H); 3,72-3,34 (m, 2H); 2,44 (d, J=13,5, 1H); 2,24-1,80 (m, 16H, darunter s bei 2,18, 
2,13, 2,08, 2,06 und 2,05); 1,55 (s, 3H); 1,35 (s, 3H); 1,27 (s, 3H). 

CZZH~~NOII  (487,49) Ber. C 54,20 H 6,82 N 237% Gef. C 53,99 H 6,88 N 2,75% 
B: 81 mg 3 &Hydroxy-3,3,5-trimethyl-l- [D-ribo-z', 3', 4', 5'- tetraacetoxypentyl] - 2-pyrrolidinon 

(45) (33,6%). Rf=0,21. Zur Analyse wurde eine Probe bei 1 lOo/0,002 Torr destilliert. [ a ] ~  = +7,2" 

(m, 3H); 4,54-4,06 (m, 2H); 3,70-3,10 (m, 3H); 2,18-2,00 (m, 13H, darunter s bei 2,18, 2,14, 2,08 
und2,06);1,92(d,J=13,5,1H);1,44(s,3H);1,33(s,3H);1,25(s,3N).-MS.:446(M++l, < 1 ) ,  
430 (3), 402 (2), 338 (2), 385 ( l ) ,  370 (3), 352 (4), 343 (17), 325 (26), 284 (lo), 283 (18), 241 (13), 240 
(15), 228 (9, 224 (ll), 223 (7), 198 (32), 168 (13), 157 (15), 156 (70), 139 (lo), 128 (38), 43 (100). 

CzoH31N010 (445,461 Ber. C 53,92 H 7,Ol N 3,14% Gef. C 5337 H 6,93 N 3,12% 
2. Zu einer Suspension von 30 mg 44 in 0,5 ml Acetanhydrid gab man 0,02 ml6Oproz. Perchlor- 

saure, worauf sich die Substanz unter Gelbfarbung und Erwarmung sofort Ioste. Nach 1,5 Std. wurde 
rnit CHzClz aufgearbeitet und das Rohprodukt durch prap. DC. (Essigester) gereinigt. Es wurden 
45 mg farbloses 0 1  (85,3%) erhalten, nach IR. und DC. identisch rnit 46. 

35-Hydroxy-3 5-methyl-I-~-~-ribofuranosyl-2-pyrrolidinon (49). 1. Eine Losung von 465 mg 30 in 
10 ml Methanol wurde rnit 145 mg Dowex 50-H+ 23 Std. bei RT. geruhrt. Das Rohprodukt, das 
durch Filtrieren des Reaktionsgemisches und Eindampfen erhalten wurde, wurde 3 x zwischen Ather 
und Wasser verteilt. Eindampfen der wasserigen Phase ergab 201 mg 49 (92%) als spontan kristalli- 
sierendes 81, das zur Analyse 2 x aus Athanol/Benzol umkristallisiert und bei 140"/0,002 Torr sub- 
limiert wurde. Smp. 161-162". [c(]D= -29,5" (c= 0,910, Methanol). - IR. (KBr): 3360, 3270, 1679, 
1669, 1497, 1460, 1448, 1434, 1418, 1368, 1358, 1332, 1314, 1291, 1279, 1247, 1220, 1205, 1140, 1121, 

NMR. (Pyridin-ds): 6,44 (w d, J M 4, H-C(1')); 6,lO (br.s, 4H)*; 4,72 (m, 2H); 4,49 (- q, J = 3,7, 
1H); 4,13 (m, 2H); 3,63 (m, 2H); 2,40-1,70 (m, 2H); 1,51 (s, 3H). - MS.: 248 (M++l, 3), 229 (3), 
228 (l), 217 (2), 216 (4), 212 (3), 198 (3, 174 (13), 156 (4), 145 (8), I44 (loo), 140 (9, 126 (29), 116 
(47), 98 (28), 73 (29), 71 (36), 57 (19), 55 (20), 46 (18), 43 (28). 

C ~ O H ~ ~ N O B  (247,24) Ber. C 48,58 H 6,92 N 5,67% Gef. C 48,54 H 6,86 N 568% 
2. Eine Losung von 75 mg 35 in 3 ml Methanol wurde mit 15 mg Dowex 50 24 Std. bei RT. 

geruhrt. Filtrieren und mehrfaches Eindampfen rnit Benzol ergab 62 mg 49 (96%) als spontan kri- 
stallisierendes 01, das aus AthanollBenzol umkristallisiert und durch Smp. und Misch-Smp. identifi- 
ziert wurde. 

3[-Hydroxy-3,5, S-trimethyl-I-~-~-ribofitranosyl-2-pyrrolidinon (50). Eine Losung von 420 mg 42 
in 10 ml Methanol wurde mit 108 mg Dowex 50 20 Std. bei RT. geruhrt. Filtrieren und Eindampfen 
ergab 388 mg halbkristallinen Ruckstand, der mehrfach rnit Cyclohexan ausgezogen und dann in 
methanolischer Losung mit wenig Aktivkohle weiter gereinigt wurde. Es wurden 190 mg kristallines 
Rohprodukt erhalten. Umkristallisation aus AthanollBenzol ergab 68 mg 50 (32,8%). Smp. 193-195" 
und aus der Mutterlauge 96 mg 50 (46,3%), Smp. 190-191". Zur Analyse wurde eine Probe bei 160"/ 
0,002 Torr sublimiert. Smp. 193,5-194". [c(]D= -60,l" (c= 1,016, Methanol). -1R. (KBr): 3510,3390, 
3280, 1719, 1621, 1521, 1462, 1450, 1434, 1415, 1392, 1375, 1362, 1319, 1219, 1201, 1160, 1145, 1119, 
1085, 1077, 1049, 1038, 1022,991,960,909, 899, 872,779, 765. - NMR. (Pyridin-ds): 6,65 (br., 2H)*; 
5,58 ( w t ,  J w  7, 1H); 534 (d, J=7, 1H); 5,OO (br., 2H)*; 4,86 (dxd ,  J=2,5/5,5, 1H); 4,18 (dxd, 
J=2,6/11,7, 1H); 4,05(dxd, J=2,6/11,7, 1H); 2,21 (d, J=13, 1H); 1,96(d,J=13, 1H); 1,55 (s, 3H); 

226 (lo), 202 (14), 198 (lo), 184 (8), 173 (9), 172 (92), 168 (5), 156 (5 ) ,  155 (6), 154 (47), 144 (61), 
127 (7), 126 (70), 109 (6), 100 (8), 99 (22), 86 (12), 85 (20), 83 (14), 83 (63), 73 (20), 69 (25), 58 (17), 
57 (28), 55 (22), 43 (100). 

ClzHzlNO6 (275,30) Ber. C 52,35 H 7,69 N 5,09% Gef. C 52,27 H 738 N 5,03% 

(~=3,431). - IR.: 3570, 1745, 1692, 1432, 1412, 1372, 1240, 1137, 1050, 950, 857. - NMR.: 5,50-5,20 

1090, 1048, 1031, 1020,998,990,962,950,920, 860, 827, 771,755,715,675,640,610,588, 557,477. - 

1,52 (3, 3H); 1,37 (s, 3H). - MS.: 276 (M++ 1,  2), 257 (4), 245 (3), 244 (5), 240 (2), 239 (2), 236 (2), 
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Die NMR.-Spektren wurden im Laboratorium von Herrn Prof. Dr. J. F. M. 0 t h  aufgenommen 
und die IR. (KBr)-Spektren im Laboratorium von Herrn Prof. Dr. W. Simon. Die massenspektro- 
skopischen Analysen verdanken wir Herrn Prof. Dr. J.  Seibl. Die Elementaranalysen wurden im 
Mikroanalytischen Laboratorium (Leitung W. Manser) durchgefiihrt. 
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