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Synthesis of 3-Methyl-3-phenyl-l-(&~-ribofuranosyl)-2,5-pyrrolidinedione, an Analogue of 
Mesuximide 

Reaction of (3RS)-3-methyl-3-phenyl- 1-(trimethylsilyl)-2~5-pyrrolidinedione (4) at position 1 
with 3,2,3,5-tetra-O-acetyl-P-~-ribofuranose in acetonitrile in the presence of tin tetrachloride 
yields 6. The analogous 1-alkyl derivatives 2 and 3 are used as antiepileptics. The 
N-silylation in 4 and the ribosylation site in 6 were proved by 'H, '3C, and 29Si NMR 
spectroscopy. 

Die Succinimid-Derivate Mesuximid 2 (Pethutin@, Celontin@) und 3 (Perlepsing) ge- 
horen zur Gruppe therapeutisch genutzter Verbindungen, die als Antiepileptika bzw. An- 
tikonvulsiva vor allem bei der Behandlung von Petitmal-Epilepsien und psychomotorischen 
Anfallen eingesetzt werdenl-'). Die Ribosylierung von 1 zu 6, d. h. die Einfiihrung einer 
hydrophilen physiologisch wirksamen Gruppe an Stelle lipophiler N-Alkyl-Reste wie in 2 
und 3, konnte zu einer Anderung der pharmakologischen und pharmakokinetischen Eigen- 
schaften fiihren, zumal die Biotransformation von 6 vermutlich iiber eine Entribosylierung 
verlauft und nicht wie bei den N-Alkyl-Derivaten 2 und 3 iiber Entalkylierungsschritte. 

3-Methyl-3-phenyl-2,5-pyrrolidindion (1) ist aufgrund seiner Lactamstruktur Lewis-Siiure- 
katalysierten P-N-Glycosylierungen entsprechend der von Vorbriigyen modifizierten Silyl- 
Hilbert-Johnson-Reaktion zuganglich4 ~ lo). 
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Zunachst wurde 1 mit Trifluor-N-(trimethylsilyl)acetimids~ure-(trimethylsilyl)ester in Ace- 
tonitril bei Raumtemp. zur N-silylierten Verbindung 4 umgesetzt, was durch die Lage des 
29Si-Signals bei 6 = 14.8 bewiesen wird. Weiterhin sind im 'H-NMR-Spektrum die 4 Signale 
eines Zweispin-Systems vom AB-Typ im Bereich von 6 = 2.75-3.08 fur die geminalen 
diastereotopen 4-H-Protonen zu beobachten, wobei der hohe Wert der geminalen Kopp- 
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lungskonstante von J = 18.2 Hz durch den EinnuB des benachbarten %-Orbitals erklart 
werden kann. Fur alle Protonen werden nur sehr geringe Verschiebungsunterschiede zwi- 
schen den Verbindungen t und 4 festgestellt. Im 13C-NMR-Spektrum ist fur die C-2- bzw. 
C-5-Carbonylkohlenstoffatome eine Tieffeldverschiebung um 4.24 bzw. 4.21 ppm zu beob- 
achten. Die Zuordnung von C-2 und C-5 in 1 und 4 erfolgte durch l3C-NMR-Gated- 
Decoupling-Spektroskopie der Ausgangsverbindung 1. Dabei trat bei 6 = 181.66 ein Sin- 
gulett auf, das C-2 zugeordnet wird, da hier cine 2Jc,H-Kopplung ausgeschlossen ist. Ent- 
sprechend trat fur C-5 ein Triplett bei 6 = 176.09 auf rnit 2Jc,H-Kopplungskonstanten von 
6.3 bzw. 6.5 Hz. 

Durch Umsetzung des N-Silylderivats 4 rnit 1,2,3,5-Tetra-O-acetyl-~-u-ribofuranose in 
Acetonitril bei ca. 35°C mit SnC1, gelang die Glycosylierung zu 5, was durch die chemischen 
Verschiebungen des 1'-H-Protons bei 6 = 5.52 und des C-1'-Kohlenstoffs bei 6 = 83.7 
belegt wird. Die Signale der C-2- und C-5-Carbonylkohlenstoffatome wurden rnit 6 = 179.3 
(C-2) bzw. 6 = 173.6 (C-5) urn ca. 6.5 ppm hochfeldverschoben gegenuber denen des 
N-Silylderivats 4 gemessen. Da auch hier NMR-spektroskopisch kein 0-ribosidisch ver- 
knupftes Nucleosid zu beobachten war, ist 5 durch Transribosylierung entstanden, die bei 
Umsetzung rnit uberschussigem peracetyliertem Zucker gemaB Lit.') eintreten kann. 

Die vier Signale der geminalen diastereotopen 4-H-Protonen sowie das Singulett der 
Methylgruppe zeigen bei 5 eine geringe Aufspaltung. Dieser Befund deutct auf das Vorliegen 
von Diastereomeren (Signalverhaltnis rnit 1 : 1 )  hin, zumal racemisches 1 eingesetzt wurde. 
Entsprechend konnten im "C-NMR-Spektrum fur einige Kohlenstoffatome Doppelsignale 
beobachtct werdcn. Anhand eines Kalottenmodells konnte gezeigt werden, daD bei der (3s)- 
Konfiguration der Phenylring des Aglycons in raumlicher Nahe des acetylierten Ribose- 
Ringes liegt und somit einen abschirmenden Effekt ausubt. Demzufolge wurden die Hoch- 
feldsignale dem (3s)-Isomeren zugeordnet. Bei der (3R)-Konfguration kann die Phenyl- 
gruppe keinen abschirmenden Effekt auf die Ribose ausuben. 

Entacylierung von 5 zur Zielverbindung 6 vollzogen wir erfolgreich in methanolischer 
Salzsaure, um eine Ringoffnungsredktion") im basischen Milieu auszuschlieDen. Das Signal 
des 1'-H-Protons tritt bei 6 erwartungsgernal.3 bei 6 = 5.38 auf. Die Aufspaltung dieses 
Dubletts beweist ebenso wie das Doppelsignal fur den C-1'-Kohlenstoff bei 6 = 87.3 [(3R)- 
Isomer] und F = 87.1 [(3S)-Isomer] das Vorliegen von Diastereomeren. 

Frau Rita Wissrnann danken wir fur die Aufnahme der NMR- und Herrn E. Jonk fur die 
der Massenspektren sowie dem Fonds der Chernischen Industrie fur finanzielle Unterstutzung. 

Experimenteller Teil 
'H-NMR-, "C-NMR- und 29Si-NMR-Spektren: Bruker-Gerat WM 250 F8; 6-Werte re- 

lativ zu Tetramethylsilan (TMS). Die Zahl der Protonen wurde durch Off-resonance-Ent- 
kopplung ermittelt. - Massenspektren: Varian-MAT-331-A-Spektrometer. - Elementar- 
analysen: Mikroanalytisches Labor Beller, Gottingen. - DC: Aluminiumfolie rnit Kieselgel 
60 F254 (Merck), Dichlormethan/Methano1(9: 1). - Saulenchromatographie wurde an Kie- 
selgel60 (230-400 mesh ASTM; Merck) durchgefiihrt. - Das verwendete Acetonitril wurde 
uber CaH2 getrocknet. 

(3RS)-3-Methyl-3-pheny[-i-(himethylsilyl)-2,5-pyrrolidindion (4): 1.0 g (5.29 mmol) 
(3RS)-3-Methyl-3-phenylsuccinimid (1) wurden in 30 ml Acetonitrii gelost und unter Argon 
mit 2.25 ml (8.5 mmol) Trifluor-N-(trimethylsilyl)acetimidsaure~trimet~ylsilyl~ster versetzt. 
Der Reaktionsansatz wurde bei Raumtemp. 5 h geruhrt und anschlieBend im Hochvak. 
eingedampft; Ausb. 1.58 g Rohprodukt als 01 (90% spektroskopisch rein). - 29Si-NMR 
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(CDCI?): 6 = 14.84 [s, NSi(CH3)3]. - ‘H-NMR (CDCI,): 6 = 7.19-7.36 (5H, CsHS), 
2.75-3.08 (m, 2H, 4-H2, Jgcm = 18.2 Hz, 64-H = 3.03 und 2.79), 1.63 (s, 3H, CH3), 0.41 [s, 
9H, Si(CH3)3]. - ‘,C-NMR (CDCI3): 6 = 185.72 (s, C-2), 180.12 (s, C-5), 142.28 (s, Phenyl- 
C-1), 128.47 (d, Phenyl-C-3,5), 126.88 (d, Phenyl-C-4), 125.25 (d, Phenyl-C-2,6), 49.56 (s, C- 
3), 46.77 (t, C-4), 25.28 (q, 3-CH3), 1.04 [q. Si(CH3)3]. - 13C-NMR (CDCI3; Gated-Decou- 
pling-Technik, Bereich 6 = 170- 186) von 1: 6 = 181.66 (s, C-2), 176.09 (t, C-5, JC-5A-H = 
6.3 und 6.5 Hz). 

(3RS)-3-Methyl-3-phenyl-1-(2,3,5-tri-O-acetyl-~-~-ribo~uranosyl)-2,5-pyrro~idindion (5): 
1.4 g (4.22 mmol) 4 wurden in 20 ml Acetonitril gelost und unter Argon mit 2.02 g (6.2 
mmol) 1,2,3,5-Tetra-O-acetyl-j%~-ribofurano~e sowie einer Losung von 2.1 ml(17.96 mmol) 
Zinntetrachlorid in 30 ml Acetonitril versetzt und 18 h bei 35-40°C geriihrt. Nach Zusatz 
von 20 ml Eis/Wasser und 10min. Riihren wurde der Reaktionsansatz 3 x mit 25 ml 
Chloroform extrahiert und die gewonnene organische Phase mit 30 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt und mit MgS04 getrocknet. Nach dem Eindamp- 
fen erfolgte die saulenchromatographische Auftrennung iiber Kieselgel [Dichlormethan/ 
Ethyfacetat (9: l)]; Ausb. 920 mg (48%) glasiger Feststoff. - D C  RF = 0.86. - ’H-NMR 
(CDCI3):6 = 7.11-7.20(m,5H,CsH5),5.59-5.67(m,1H,2‘-H),5.52(d,1H,l’-H,J,.2. = 
3.4 Hz), 5.35-5.43 (m, 1 H, 3’-H), 3.93-4.32 (m, 3H, 4-H, 5’-H), 2.68-2.95 (m, 2H, 4-H), 
1.87-1.92 (m, 9H, 2‘-, 3’-, 5’-Acetyl), 1.54-1.56 (m, 3H, CH3). - l3C-NMR (CDC13): 6 = 

C-2’- oder C-3’-Acetyl), 168.93 (s, C-2’- oder C-3’-Acetyl), 141.51 (s, Phenyl-C-I, 3R), 141.31 
(s, Phenyl-C-1, 3S), 128.66 (d, Phenyl-C-3,5), 127.26 (d, Phenyl-C-4), 125.36 (d, Phenyl-C-2 
oder Phenyl-C-6), 125.32 (d, Phenyl-C-2 oder Phenyl-C-6), 83.65 (d, C-l’), 79.24 (d, C-4), 

179.26 (s, C-2), 173.60 (s, C-5, 3R), 173.55 (s, C-5, 3S), 170.01 (s, C-5’-Acetyl), 169.13 (s, 

71.43 (d, C-3’, 3R), 71.29 (d, C-3’, 3S), 70.41 (d, C-2’,3R), 70.35 (d, C-2‘, 3S), 62.59 (t, C-5’, 
3R), 62.44 (t, C-5’, 3S), 47.42 (s, C-3, 3R), 47.34 (s, C-3, 3S), 44.80 (t, C-4, 3R), 44.72 (t, 
C-4, 3S), 25.06 (q, 3-CH3, 3R), 24.80 (q, 3-CH3, 3S), 20.18 (q, C-5’-Acetyl), 19.83 (q, C-T-, 
C-3’-Acetyl). - MS (EI): m/z  = 284 (M+ - C6H5 - 2 Acetyl), 259 (M+ - Aglycon), 216 
(M+ - Aglycon - Acetyl), 173 (M+ - Aglycon - 2 Acetyl), 130 (M+ - Aglycon - 
3 Acetyl), 96 (Aglycon - C6H5 - CH3). 

C22H25N09 (447.4) Ber. C 59.06 H 5.63 N 3.13 Gef. C 58.97 H 5.51 N 3.24 

(3RS)-3-Methyl-3-phenyl-f -(fl-~-ribofuranosyl)-2,5-pyrrolidindion (6): In 16 ml Methanol 
wurden 680 mg (1.51 mmol) 5 gelost, mit 1.6 ml 6 N HC1 versetzt und bei 45°C 5 h geriihrt. 
Nach dem Eindampfen im Hochvak. konnten 420 mg schaumiger Riickstand gewonnen 
werden, dessen saulenchromatographische Reinigung iiber Kieselgel mit einem Dichlor- 
methan-Methanol-Gradienten (96: 4-93: 7) erfolgte; Ausb. 220 mg (47%) weiDer, schau- 
miger Feststoff. - D C  RF = 0.44. - ‘H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 7.27 -7.38 (m, 5H, 
C6H5), 5.38 (d, 1 H, 1’-H, J1 ,T = 4.76 Hz), 5.19-5.22 (m, 1 H, 2’-OH), 5.02 (d, 1 H, 3’-OH, 
J = 5.7 Hz), 4.63 (t, 1 H, 5’-OH, J = 5.7 Hz), 4.50-4.56 (m, 1 H, 4-H), 4.02-4.06 (m, lH,  
3’-H), 3.72-3.78 (m, lH,  2’-H), 3.35-3.57 (m, 2H, 5’-H), 3.04 (s, 2H, 4-H), 1.62 (s, 3H, 
CH3). - ‘,C-NMR (CD30D): 6 = 182.32 (s, C-2), 176.73 (s, C-5), 143.48 (s, Phenyl-C-1, 
3R), 143.36 (s, Phenyl-C-1, 3S), 129.89 (d, Phenyl-C-3,5), 128.45 (d, Phenyl-Cd), 126.73 (d, 
Phenyl-C-2,6), 87.27 (d, C-l’, 3R), 87.13 (d, C-1’, 3S), 86.30 (d, C-4’), 72.41 (d, C-3’, 3R), 

(t, C-4), 25.29 (q, 3-CH3, 3R), 25.24 (q, 3-CH3, 3s). - MS (EI): m/z = 321 (M+), 189 
(Aglycon), 132 (Ribose - H). 

Cl6HI9NO6 (321.3) Ber. C 59.81 H 5.96 N 4.36 Gef. C 59.62 H 6.08 N 4.34 

72.26 (d, C-3’, 3S), 72.14 (d, C-2’), 63.71 (t, ‘2-57, 48.87 (s, C-3, 3R), 48.76 (s, C-3, 3S), 45.86 
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