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Zusammenfassung— Die Konfiguration von 5 Anomerenpaaren toluylierter 2'-Desoxy-D-ribofuranoside
wurde mittels der chemischen Verschiebungen und der Kopplungskonstanten bestimmt. Die 2(2-Desoxy-
D-ribofuranosyl)-pyridazone<(3) erfiillen dic Hudsonschen Isorotationsregeln wihrend die 142-Desoxy-D-
ribofuranosyl)-pyridone<2) Ausnahmen dieser Regeln darstellen. Aus den NMR-Parametern wurden die
wahrscheinlichsten Konformationen der Verbindungen abgeleitet. Diese Konformationen unterstiitzen
die vorgenommene Konfigurationszuordnung,

Abstract—The configuration of 5 anomeric pairs of toluyl 2'-deoxy-D-ribofuranosides was determined
by the chemical shifts and the coupling constants. The 2-(2-deoxy-D-ribofuranosyl)pyridazones-(3) obey
Hudson’s isorotation rules while for the 1{2-deoxy-D-ribofuranosyl)pyridones-(2) these rules are reversed.
The NMR parameters were the basis for speculations regarding the conformation. These conformations
support the determination of configuration.

Die von Heller und Wagner synthetisierten anomeren 2'-Desoxy-D-ribofuranoside
von Pyridon~(2),! Pyridazon~(3),26-Chlorpyridazon~(3)? und 5,6-Diphenylpyridazon-
(3)? erlaubten den Vergleich der 'H-NMR-Spektren von insgesamt 5 Anomeren-
paaren, unter denen sich auch ein Anomerenpaar eines O-2'-Desoxy-D-ribofuranosids
befindet.

Die Protonenresonanzspektren wurden von den toluylierten Verbindungen I bis
V bei 100 MHz* in CDCI, aufgenommen. Die Abbildungen 1 bis 3 zeigen die Spektren

TABELLE 1. CHEMISCHE VERSCHIEBUNG DER PROTONEN DBS ZUCKERRESTES IN ¢ {ppm]

Verbindung H-1' H-2 H-2" H-¥ H4 H- AH<4/H-5
Ia 275 2:53 528 475 4-58 017
I 6-80 285 2:57 574 453 4-53 0-00
la 6-40 295 259 551 482 449 033
11 6-54 295 2:25 554 4-55 464 -0-09
Il 686 298 2:68 554 4-96 4:61 035
I 303 2:51 5-80 4:58 4:58 0-00
IVa 678 301 2:61 5-58 496 459 037
IVB 693 300 2:52 573 459 4-59 000
Va 299 2:68 557 504 463 0-39
Vg 312 576 4-60 4:60 0-00

* Varian H-100-Spektrometer TMS als innerer Standard.
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AbB. 1 'H-NMR-Spektrum von l-(Di-O-toIuyl-2-dwoxy-u-D—ribofuranosyl)—pyridon-(Z)
(o).



NMR-spektroskopische Konfigurationsbestimmung 2141

1 1 | 1 I I T

ABB. 2 'H-NMR-Spektrum von 14Di-O-toluyl-2-desoxy-p-p-ribofuranosyl)-pyridon-(2)
(11p)
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ABB. 3 '"H-NMR-Spektrum von 2{Di-O-toluyl-2-desoxy-B-p-ribofuranosyl)-pyridazon(3)
(111g)
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der Verbindungen Ila, IIf und IIIB. Die Zuordnung der Signale des Zuckerrestes
erfolgte mittels Spinentkopplung. Die chemischen Verschiebungen der Protonen des
Zuckerrestes sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Wie aus den Ay 45 5-Werten der Tabelle 1 hervorgeht, bietet ein Vergleich der
chemischen Verschiebungen der Protonen am C-4' und C-5 eine Moglichkeit zur
Konfigurationsbestimmung toluylierter 2'-Desoxy-D-ribofuranoside. Ahnlich wie
in der p-Glucopyranosidreihe® sind zum Aglykon cis-stindige Protonen (2'-Desoxy-
a-D-ribofuranoside: H-4'; 2'-Desoxy-p-D-ribofuranoside : H-3") nach tieferer Feld-
stirke verschoben. Da die Signale der Protonen am C-5 relativ wenig verdndert
werden, liefern die Protonen am C-4' und C-5' in der a-Reihe getrennte Signale, in
der B-Reihe dagegen ein komplexes Spektrum. Ahnliche Verhiltnisse fanden Stevens
und Fletcher* auch bei anderen Pentofuranosiden.

Eine weitere empirische Methode zur Konfigurationsbestimmung von Aldofurano-
siden besteht in der Auswertung der Kopplungskonstanten des H-1'.>"7 In der a-
Reihe von 2'-Desoxy-D-ribofuranosiden wurde eine Bandenbreite des H-1' von etwa
10 Hz und in der B-Reihe eine Bandenbreite von 13-14 Hz gefunden.’-!? Wie aus

TABELLE 2. KOPPLUNGSKONSTANTEN J [Hz] DER PROTONEN DES ZUCKERRESTES

Verbindung 12 1’2" 22" 23 2"y 34 45 ZJ(H-1')
T 51 35 —145 70 23 3 4 86
I 33 55 -150 71 55 88
Ila 66 ~2 —-16:0 66 ~2 0 4 88
1B 58 81 —148 20 68 0 3 13-9
Il 7-5 37 -14 75 37 4 4 112
B 58 7-0 ~14 66 45 128
IVa 75 30 —14 75 35 35 4 10-5
1vg 6-0 70 —14 60 40 13-0
Va 77 36 —15 77 36 42 42 113
V8 64 70 —-14 64 40 134

Tabelle 2 ersichtliche ist, besteht mit Ausnahme von Ia und Ip eine grobe Uberein-
stimmung mit diesen Werten. In jedem Falle ist die Bandenbreite des f-Anomeren
grosser als die des a-Anomeren.

Die Kopplungskonstanten in Tabelle 2 wurden stets dem AB-Teil des ABMX-
Spektrums der Protonen H-2', H-2”, H-3', H-1' entnommen. Das Signal des H-3'
ist ausserdem durch Kopplung mit dem H-4’ aufgespalten und in der B-Reihe zusitz-
lich durch virtuelle Kopplung verbreitert.

Die von uns vorgenommene konfigurative Zuordnung der Verbindungen I bis V
ergibt sich also sowohl durch einen Vergleich der chemischen Verschiebungen (*“cis-
Beziehungen’),als auch durch die unterschiedliche Breite der H-1'-Signale. Tabelle 3
enthilt die spezifische Drehung der Verbindungen I bis V. Aus der Tabelle geht
hervor, dass die Verbindungen I sowie III-V den Hudsonschen Isorotationsregeln'?
geniigen. Dagegen dreht das a-Anomere von II den polarisierten Lichtstrahl nach
links, wiahrend IIf ein Rechtsdrehung zeigt. Damit handelt es sich bei dem Paar 11
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TABELLE 3. SPEZIFISCHE DREHUNG DER TOLUYLIERTEN
2'-DESOXY-D-RIBOFURANOSIDE

Verbindung [«]3°(c = 25: CHCl,)

I +1080
Ip — 600
I - 134-5
IIB + 412
My + 406
1ig —109-4
IVa + 605
IVB — 975
Va + 891
A4} - 726
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ebenso wie bei Pyrimidindesoxyribofuranosiden!#: 13- % 16-1% und anderen Pyrimidin-
nucleosiden?®-2® um Ausnahmen der Hudsonschen Regeln, wihrend die O-2'-
Desoxy-D-ribofuranoside (I) sowie die Glykoside der Pyridazone~(3) (III-V) wie die
Desoxyribofuranoside der Purine?* und des Benzimidazols?’®> den Hudsonschen
Regeln entsprechen.

Die Konfigurationen miissen sich auch aus einer Konformationsanalyse der
Verbindungen ergeben. Von den im nachfolgenden Pseudorotations-Zyklus aufge-
fiihrten Konformationen* bevorzugt die a-Konfiguration die Konformationen T}
bis T3. Die B-Form wird vorwiegend die Konformationen E* bis E? besetzen, die alle
etwas energiereicher als die Konformationen der a-Form sind.

a-Anomere B-Anomere

E,=2TI+E =T} E=2T|{=E'=2T{=2E =T
L 1
E' =Ty 2 E, = Te=E* =T =E, =T} + E?

~te

=
[T
U
ua

Diese Eingrenzung der wahrscheinlichsten Konformationen geht von folgender
Reihenfolge fiir den Raumbedarf der Substituenten der 2-Desoxyribofuranoside aus:
Aglykon > TolOCH, > TolO. Ausserdem ist zu beachten, dass der Ringsauerstoff
gegeniiber einer CH,-Gruppe nur eine geringe Torsionsenergie besitzt. Uberginge
konnen zwischen beliebigen Konformationen stattfinden und miissen nicht entlang
der eingezeichneten Doppelpfeile ablaufen.

Die Kopplungskonstanten der Verbindungen II bis V der a-Reihe zeigen alle
dasselbe Verhalten, d.h. die Kopplung des Protons H-2' (Signal bei tieferer Feldstirke)
ist stets grosser als die des Protons H-2". Wendet man die Karplus-Gleichung oder
entsprechend fiir Kohlenhydrate modifizierte Gleichungen?’ ndherungsweise an,

* Benutzt wurde die Nomenklatur von Bishop und Cooper,2® nach der die Briefumschlag-Form als
E-Form und die Halbsessel-Form als 7-Form bezeichnet wird. Indices geben das Atom an, das sich ober-
bzw. unterhalb der Ringebene befindet.
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so findet man eine starke Beteiligung der Konformationen E,. Allerdings sind die
Kopplungen der cis-stindigen Protonen J,. ,» und J,~ 3 (2-3:7 Hz) ungewdhnlich
klein. Das Signal des Protons H-2” wird auf diese Weise dem zum Tol-O-Rest trans-
stindigen Proton zugeordnet. Eine umgekehrte Zuordnung wiirde zu ungiinstigeren
Konformationen fithren. Die Kopplungskonstanten von Ia weisen auf eine stiirkere
Beteiligung der Konformation E* hin. Das ist auf Grund des kleineren Raumbedarfs
des iiber ein O-Atom gebundenen Aglykons verstindlich.

In der B-Reihe zeigt sich erwartungsgemiss eine grossere Variation der Kopplungs-
konstanten. In IIp erzwingt der grosse Aglykonrest offenbar die Konformation E,
i der der Aglykonrest dquatorial steht. Diese Konformation ergibt die giinstigste
Ubereinstimmung mit den entsprechenden Kopplungskonstanten. Auch hier
steht das Proton, dessen Signal bei héherer Feldstirke liegt (H-2") in trans-Stellung
zum Tol-O-Rest. In gleicher Weise findet man fir ITIB, IVB und VB einen hohen
Anteil der Konformationen E° und T2, wihrend in If auch E, stirker enthalten
sein diirfte.

Die vorgenommene Konfigurationszuordnung ldsst sich also auch durch die mittels
der Kopplungskonstanten vorgenommene Konformatonsbestimmung bestitigen.
Eine Konfigurationsbestimmung auf der Grundlage einer solchen Konformations-
analyse ist jedoch unsicher. Interessant ist, dass die Verbindung 1IB, die von den
Hudsonschen Regeln abweocht, eine andere Konformation besitzt als die den
Hudsonschen Regeln entsprechenden Verbindungen IIIB, IV und VB. (vgl. Abb. 2
und 3).
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