Synthese von 4-Amino-7-0x0-7,8-dihydropteridin-
N-8-B-p-ribosiden — Strukturanaloga des
Adenosins!™

Von Manfred Ott und Wolfgang Pfleiderer™

Bet der direkten Glykosidierung von 7-Oxo-7,8-dihydro-
pteridinen nach der ,,Silyl-Methode” haben wir festgestellt,
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daf} die gewidhlten Reaktionsbedingungen bei den Umset-
zungen der 7-Trimethylsilyloxypteridin-Derivate mit Halo-
genosen in siedendem Benzol unter der katalytischen Wir-
kung von Hg-Salzen'™ nicht generell optimale Ausbeuten
erbringen. Insbesondere das Fehlen von Elektronendonor-
substituenten in 2-Stellung fithrt zu niedrigen Ausbeuten
an N-8-Ribosiden. Wihrend sich z. B. das 2-Dimethyl-
amino-7-trimethylsilyloxypteridin (17)"! mit 49% Aus-
beute im gewiinschten Sinne umsetzt, ergibt das isomere
4-Dimethylamino-Derivat (10) nur 27%, Ausbeute. Geht
man schlieBlich vom 4-Amino-7-ox0-7,8-dihydropteridin
(2) aus und setzt sein Bis(trimethylsilyl)-Derivat (/1) in

(1)-(9) entsprechender Weise um, so war es bislang noch nicht
BzOH,C O oac moglich, das N-8-Ribosid (27) zu erhalten.
(19) Als giinstige Variante erwies sich jetzt die kombinierte
»Silyl-Schmelzkondensations-Methode®, bei welcher die
OBz OBz . . i .
7-Trimethylsilyloxy-pteridine (10)—(18) mit einem voll-
. 5 standig acylierten Zucker [1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-
R R R . . . [
_ B-D-ribofuranose (19)] in Gegenwart einer Lewis-Sdure
1) H (CH3),N H (am besten ZnCl,) bei 140 bis 170°C zusammengeschmol-
2/ H NH, H zen werden (Tab.).
(3 CH,S (CH,),N H .
(4)  CH,S NH, H (11) ergab auf diesem Wege 169, Ausbeute an (21), wel-
(5) CH,S NH, CO,C,H; ches durch Entbenzoylierung in das Strukturanalogon des
?‘;j g;;igCst :EZ ggzg;{m Adenosins, das 4-Amino-7-0x0-7,8-dihydropteridin-N-8-
(8) N(CJHJ)2 H 0o B-D-ribofurgmosid (30), iib.ergeﬁihr.t werden }fonntg. Die
19/ NH, H H Anwesenheit von 2-Alkylthio-Substituenten wirkt sich er-
(10, H (CH;),N H wartungsgemif recht giinstig aus, denn die Mono- oder
x;j ?H S ig:ﬁ’ijNH : Bis(trimethylsilyl)-Derivate (12)-(16) der 4-Amino-7-
(3] CH.S (CH).SINH  H oxo-7,8-dihydropteridine (3)-(7) setzen sich recht glatt
(14)  CH,S (CH );SiNH  CO,C,H; unter bevorzugter N-8-Ribosidierung um, wobei die glyko-
(15)  C,H;CH,S H,);SiNH - CO,C,H; sidische Verkniipfung von Aglykon und Zuckerrest ste-
;5% (CCP}I{SS) N (}?H SINH EOZCHJ risch kontrolliert™® ist und zu den B-Ribosiden (22)~(26)
(18) (CH).SNH H H fiihrt. Interessant ist auch die Feststellung, dal Umsetzun-
gen in Acetonitril bei Raumtemperatur in Gegenwart von
R! SnCl, — unter Bedingungen, wie sie Vorbriiggen™ in der
AN R? Pyrimidinreihe bevorzugt — keine direkten Vorteile brin-
)\ | I J\/j l gen; z.B. entstand (26) aus (16) und (19) in ebenfalls
R°NT°NT O N°NTTO 549 Ausbeute.
, o 7 Wie giinstig sich die geschilderte Methode auswirken kann,
RYOH,C BzOH,C HoC lehrt die Umsetzung von (/7) mit (19), welche nahezu
OR® OR3 (20)-(34) OBz OBz OBz OBz  (35)
Tabelle. Ubersicht iiber die Verbindungen (20) bis (34).
Reaktion R R} R? R3 Ausb. (%) Fp (°O)
(105 +(19) (20} H (CH,), H C4H,CO 27 168-170
(L) +(19)—(21) H NH, H CgH,CO 16 95-110 [a]
(12)+(19)>(22) CH,$ (CH,) H C4H,CO 52 80-100 [a]
(13)+(19)—(23) CH,S NH, H C4H,CO 75 100-110 [a]
(14)+(19)—(24) CH,S NH, CO,C,Hy CgH;CO 60 106
(15)4(19)—(25) C,H,CH,S NH, CO,C,H, C(H,CO 23 187-188
(16)+(19)—>(26) CH,S NH, CO,CH,  C4H,CO 54 102-110
(17)+(19)—(27) (CH4),N H H C¢H,CO 96 175-177
(18)+(19)—~(28) [b]  NH, H H C,H,CO 21 95-103 [a]
20)+(29) H (CH),N H H 54 158-160
(21)-(30) H NH, H H 43 120-125
(22)=(31) CH,$ (CH),N H H 62 182
(23)—(32) CH,S NH, H H 86 203-205
(26)—(33) CH,$ NH, CO,CH, H 28 144-146
(28)—(34) NH, H H H 75 253
[a] Amorph. [b] Daneben 4.5% (35).

[*] Dr. M. Ott und Prof. Dr. W. Pfleiderer
Fachbereich Chemie der Universitit
775 Konstanz, Postfach 733

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
unterstiitzt.

974

quantitativ unter Ribosidierung an N-8 (27) ergibt. Bei

- der Reaktion von (18) mit (19) war die Aufarbeitung

schwierig; es wurden neben 219%, (28) noch 4.59, eines
Diribosids der wahrscheinlichen Struktur (35 ) isoliert.
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Die Darstellung der ungeschiitzten Pteridin-N-8-$-D-ribo-
furanoside (29) - (34) konnte mit meist gutem Erfolg durch
Zémplen-Verseifung!®! realisiert werden. Die angegebenen
Konstitutionen und die Festlegung der Konfiguration der
glykosidischen Bindung waren Gegenstand eingehender
UV- und NMR-spektroskopischer Untersuchungen und
diirfen als gesichert gelten.

Eingegangen am 24. August 1971 [Z 494d]
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Synthese von Lumazin- und Isopterin-N-1-B-D-ribo-
furanosiden und -(2-desoxyribofuranosiden) —
Strukturanaloga des Uridins, Cytidins und
Thymidins'™

VYon Gotz Ritzmann, Klaus Harzer und
Wolfgang Pfleiderer!™

Amidfunktionen in stickstoffheterocyclischen Ringsyste-
men sind ganz allgemein potentielle Reaktionszentren fiir
Glykosidierungen. Jedoch war es bisher nicht maglich, die-
se Glykosidierung auf die Substitution von Pteridinen zu
iibertragen. Erst kiirzlich ist es gelungen, unter den Bedin-
gungen der erfolgreichen N-8-Substitution bei 7-Oxo-7,8-
dihydropteridinen!! auch Lumazin (/) und Isopterin (2)
sowie deren Derivate nach der Hilbert-Johnson-Birkofer-
Methode zur Reaktion zu bringen. Um Strukturanaloga
der Pyrimidin-nucleoside Uridin, Cytidin und Thymidin
in der Pteridin-Reihe zu erhalten, haben wir die Ausgangs-
substanzen (/)-(6) zundchst mit Hexamethyldisilazan
(7)-(12) silyliert und diese mit den Halogenosen (/3)
und (/4) durch Kochen in Benzol bei Gegenwart von
HgO/HgBr,®! umgesetzt. Sowohl das Lumazin (/) als
auch das Isopterin (5) und ihre 6,7-Dimethyl- und 6,7-Di-
phenyl-Derivate werden dabei bevorzugt an N-1 glykosi-
diert.

Die 2,4-Bis(trimethylsilyloxy)-pteridine (7), (8) und (9)
geben mit (/3) sdulenchromatographisch auftrennbare
Substanzgemische aus den N-1-f-pD-Ribofuranosiden (15)
bis (17) (Hauptprodukte) und den Lumazin-1,3-diribo-
siden (15a)—(17a) (Begleitsubstanzen). Die Isopterin-
Derivate (10)-(12) reagieren entsprechend unter Substi-
tution an N-1 zu (18)—(20) (Tab. 1).

Setzt man (9) mit 1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-f-D-ribo-
furanose in 1,2-Dichlordthan bei Raumtemperatur und
Gegenwart von SnCl, um, so werden in jeweils 209, Aus-
beute (17) und (17a) und als weiteres Reaktionsprodukt
das Lumazin-N-3-B-D-ribofuranosid (27) erhalten. Die
freien Pteridin-riboside (21)-(26), (23a) und (28) wur-
den in bekannter Weise durch Entacylierung mit Natrium-
methanolat oder methanolischem Ammoniak dargestellt.
Hierbei stellten wir auch fest, daf durch letzteres Reagens
in (18) nicht nur die Benzoylgruppen verseift werden, son-
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dern auch die 4-Dimethylaminogruppe gegen —NH, aus-
getauscht wird (Tab. 1).

Die Lumazin- und Isopterin-(2-desoxyriboside) (Tab. 2)
lassen sich im Prinzip nach demselben Verfahren gewinnen,
wenn man die silylierten Pteridin-Derivate mit 1-Chlor-
3,5-di-p-toluyl(2-desoxy-D-ribofuranose) (/4) in der iib-
lichen Weise umsetzt. Erwartungsgemif3 resultieren hier-
bei kompliziertere Reaktionsgemische, welche sich nur
durch miihsame sdulen- und schichtchromatographische
Trennungen im préiparativen Mafistab in ihre Komponen-
ten zerlegen lassen. Auch konnten wir feststellen, daB3 in
dieser Reihe die Produktverteilung stark von den Reak-
tionsbedingungen abhingt.

Als Hauptfraktionen werden in fast allen Fillen die N-1-(2-
Desoxyriboside) in Form ihrer Anomerengemische erhal-

R R
N7 N\ Rl N/ T\ R!
LI — LI
SN 1 (H,C)38107 N7 N7 R!
(1)-(6) (7)-(12)

R!OH,C o
X
OR!
(13),(14)
R R! R R!
(1) OH H (7)  (CH,),Si0 H
(2) OH CH, (8) (CH,),Si0O CH,
(3) OH CGH; (9) (CH,),Si0  CgH,
(4) N(CH;), H (10)  N(CHj), H
(5) NH, H (11) (CH,),SiNH H
(6) NH, C H, (12)  (CH,),SiNH C¢H,
X R R
(13) Br C,H,CO0 C.H,CO
(14) Cl H p-CH,C,H,CO
CH,OR?
R0
e}
R%0
R 0
1 1
0PN N R O NN R
R20OMH,C 0 R20OH,C o
OR2 ORZ OR2 ORZ
(15)-(26) (15a)-(17a), (23a)
CH,0R?
R20
e}
R20
¢)
N)KJENIRI
OJ\N NZRI
H
(27), (28)

975





