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Allgemeine Synthese von Pteridin-N-8-glycosiden 
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Eingegangen am 30. August 1972 

Es wird eine Methode beschrieben, welche erstmals auf direkteni Wcgc crlaubt, 7-0x0-73- 
dihydroPteridine uber die 7-(Trimethylsiloxy)-Derivatc init Halogenosen in die entsprechen- 
den 7-0~0-7,8-dihydropteridin-h'-8-glycoside ZLL uberfuhren. Daneben wcrden in untcr- 
geordnetem MaRe auch 7-(Glycosyloxy)pteridine gefunden, die sich chromatographisch 
abtrcnnen lassen. U i e  Strukturen werden UV- und NMR-spektroskopisch crmittclt. 

Nucleosides, VIll) 
A General Synthesis of Pteridine-N-8-glycosides 
A synthetic method for the direct N-8 glycosidation of 7-oxo-7,8-dihydropteridi1ies via the 
7-(trimethylsiloxy) derivatives with halo-sugars is described for the first time. 7-(Glycosyloxy)- 
pteridines are also formed as minor reaction products. Separation and purification is achieved 
by chromatographic techniques. Structure elucidations are based on U.V. and n.m.r. spectro- 
scopic data. 

In einer Reihe von Unters~chungcn*-~~ haben wir gezeigt, daij bei der Direkt- 
glycosidierung von 7-Oxo-7,8-dihydropteridinen nach den bekannten Schwermetall- 
verfahren der Purin-6) und Pyrimidinreihe7) stets eine 7-0-  und keine N-8-Substitution 
erfolgt. Pteridin-N-8-glycosidc wai-en dahcr bis jeut lediglich auf indireklem Wege 
uber 4-~Glycosylamino)pyr~niidin-Derivate~~~~~) zuganglich, wobei der entscheidende 
Schritt bei der Realisierung der Synthese von Pteridin-N-8-ribosiden 12) in einer 
Schmelzkondensationsreaktionl[) ~wischen 4-Amino-5-iiitropyrirnid1iien und voll- 
acylierten Ribose-Derivatcn bcstand. Nachdem es uns vor kurzem gelungen war, das 
ebenfalls zur 0-Glycosidierung neigende 2-Chinoxalon-System 13) erfolgreich am 
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Kern zu N-1-Ribosiden auf direkteni Wege urn7uset7en14), haben wir dieses Ver- 
fahren jetzt auch auf 7-0~0-7,8-dihydropteridine iibcrtragen 15). Die Basis hierfiir 
bildet die Birkofrr-Variante16) der Hilbert-John~ot~-SyntheseJ7 18), welche in neuerer 
Zeit mit vie1 Erfolg vor allem in der Pyrimidinnucleoqid-Reihelq 23) und bei verwand- 
ten Stickstof-Heterocyclen 21 29) angewendet wurde. 

lm ersten Schritt der Synthese wurden das 7-0~0-7,8-dihydropteridin (1) und seine 
Derivate 2 -4  zuniichst ,,silylicrt's, wofur sich mehrstundiges Kochen in  Hexamethyl- 
disilazan (H MDS) am besten bewahrt hat, Das meist schwerlosliche Ausgangspteridin 
lijst sich dabei im Silylierungsmittel auf. Die Reaktion kann durch Zusatz von etwas 
Saure oder Ammoniumculfat stark katalysiert werden. Man zieht daraufhin das iiber- 
schiwige HMDS a b  und isoliert die Trimethylsilyl-Verbindungen 5 - 8 durch Hoch- 
vakuumdestillation. Es zeigte sich bei allen bis jetzt untersuchten Pteridin-Derivaten, 
daB Lactamgruppierungen in diesem System generell am exocyclischen SauerstofT 
trimethylsilyliert werden und Aminogruppen stets nur eine Monosubstitution cr- 
fahren. Bei den Reaktionsprodukten 5 -8 handelt es w h  demnach durchweg urn 
7-(Trimelhylsiloxy)pteridine, wie man Ieichl a m  Fehlen der C-0-Bande im 1R- 
Spektrurn feststellen kann und die somit ale cyclische Tmidoester alle strukturellen 
Voraussetzungen fur eine erfolgreiche Hilbert-Johnson-Reaktion mitbringen. 

Bei den Glycosidierungsreaktionen der Silyl-Verbindungen mit verschiedenen 
Halogenosen haben sich dann die ,, Wittenh~~rg-Bedingungen"ls) - mehrstiindiges 
Kochen in Benzol bei Gegenwart von HgOiHgBrz - als recht gunstig und allgemein 
anwendbar erwiesen. Wir konnten fectstellen, daI3 in allen untersuchten Beispielen 
und unabhangig von der chemischen Natur des Zucker-Derivates eine bevorzugte 
Bildung \on 7-0xo-7,8-dihydropteridin-N-8-glycosiden erfolgt. 

Daneben werden allerdings fast immcr noch weitere Reaktionsprodukte in mehr 
oder weniger hoher Ausbeute gebildet, wodurch sich Aufarbeitung und lsolierung der 
gesuchten Produkte betrachtlich erschwert. Es erweist sich jedoch als giinstig, daD 
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unter den angewandten Bedingungen bei Anwesenheit einer 2-Acyloxy-Gruppe in der 
Kohlenkydratkomponente der Reaktionsablauf sterisch kontrolliertj.0) ist und es bei 
Ribosidierungen und Glucosidierungen zur fast ausschIieI3lichen Bildung yon 9-gly- 

30) H. G. Fletcher, Trans. New York Acad. Sci. Ser. TT, 30, 649 (1968). 
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cosidischen Bindungen kommt. Fur die Trennung der Substanzgemische war die 
praparative Schicht- bzw. Saulenchromatographie auf Kieselgel die Methode der 
Wahl. 

Ausgehend voii 7-(Trimcthylsiloxy)pteridiii (5) crhiclten wir niit 2,3,5-Tri-0- 
benzoyl-I-bron-t-D-ribofuranose (9) das 7-0xo-8-(2,3,S-tri-O-benzoy~-~-~-ribofura- 
hosyl)-7,8-dihydropteridin (11) mit 41 :i Ausbeute, wahrend aus der analogcn Uiii- 
setzung mit Acetobromglucose das entsprechende N-8-(2,3,4,6-Tetra-U-acetylJ-P-~- 
glucopyranosid (23) nur mit 7.5 :,$ Ausbeute isoliert werden konnte. Mit 2-(Dimethyl- 
amino)-7-(trimcthyIsiloxy)pteridin (6) nurde in etwa dasselbe Resultat erhalten, 
denn 9 reagierte glatt mit 49 7; Ausbeute zum 2-(llimethylamino)-7-oxo-8-(2,3,S-tri- 
O-ben7oyl-~~-u-ribofuranosyl)-7,8-dihydropl~ridin (12), wogegen mrt a-Acetobrom- 
glucose wiederum ein schwer zu trennendes Substanzgen-tisch resultierte. Ec konnten 
hieraus zwei Produkte in geringer Ausbeute isoliert und als da3 N-8- (24) bzw. 7-0- 
(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl)-B-o-glucospqranosid (26)n identifizicrt werden. In analoger 
Weise setzte sich auch das 2-(Dimethylamino)-6-methyl-7-(trimethylsiloxy)pteridin 
(7) mit 9 in 77proz. Ausbeute zum Isomerengemisch 14 + 22 um, dessen Auftren- 
nung i n  die reinen Komponenten ahnlich schwrerig und verlustreich war. Es zeigte 
sich hierbei, daR 22 sogar aus dem cc- und il-Anomeren besteht, deren Separierung 
durch Mehrfachentwicklung dunnschichtchromatographisch gelang. Dic Struktur- 
zuordnungen haben wir NMR-spektroskopisch auf der Basis der cheinischen Ver- 
schiebungen der anomeren I ’-H (8 ~ 7.3 bzw. 7.2 ppm in CDC13) vorgenommen. 
wobei das Signal bei tieferem Feld die K- und das bei hciherem Feld dic Ij-Konfiguration 
reprasentieren durfte. 

Ausgehend vom 2-Aniino-4-(dimethylaminoJ-7-ouo-7,8-d1hydropter1din (4) ist 
iunachst aufgefallen, dal3 dieses temperaturstabile. schwerlbsliche Produkt nach 
zweifacher Silylierung 7u 8 ebenfalls i. Hochvak. nvch destillierbar 1st .  Aus der 
Ribosidierung niit 9 in Benzol und unter dem katalytischen EinfluR von HgO/HgBr2 
resultierte das erwartete 2-Amino-4-(dimethylamino)-7-oxo-8-(2,3.5-trr-~-benzoyl- 
P-o-ribofuranosyI)-7,8-dihydropteridin (16) mit 36% Iieinausbeute. €in weiteres 
interessantes Frgebnis nurde hei der IJni%tzung von 8 mit 9 in Acetonitril ohne 
Katalysatorzusatz bei Raumtemp. beobachtet. Der chromatographisch verfolgte 
Rcakiionsverlauf lien hier nebcn 16 cine weitere ahnlich wandernde und in1 Fluores- 
zenzverhalten identische Komponente erkennen, welche nach Isolierung mittels 
praparativet Schichtchromatographic anhand de5 NMR-Spektrums als das cc-Ano- 
mere 18 identifiziert wurde. Diese.i Ergebnis 1st insofern von Bedeulung, aIs sich die 
mitunter gewunschten 1’,2’-ci~-Nucleoside oll’enbar immer unter den Reaktionspro- 
dukten befinden, wenn die Glyco\idierung niit Halogenosen iiber eine echte Quartari- 
sierung am Stickstoff ablauft. 

Auch die Umsetzung niit dem 2-Dcsoxyribosc-Derivat 10 ordnete sich in das 
allgemeine Reaktionsschema ein und lieferte rnit 6 als Hauptprodukt ein Pteridin-N- 
8-(2-desoxynucleosid) (20). Aus dem aus ca. 8 Komponenten zusammengesetzten 
Reaktionsgemisch wurde durch schichtchromatographische Auftrennung mit Mehr- 
fachentwicklung lediglich die Hauptbande eluiert und weiterverarbeitet. Aus den1 
NMR-Spektrum des reinen Produktes lieR sich am Multiplett des anomeren 1’-H- 
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Protons in Analogie zu den Befunden in dcr Purin-(2-dcsoxynucleosid)-Reihe3~) die 
a-Konfiguration der glycosidischen Bindung ablesen. Durch Entkopplungsexperi- 
mente und Gesamtanalyse de$ Spektrums koiinte die Struktur alr 8-[3,5-Bis-O-(p- 
chlor benzoyl)-2-desoxy-~.-~-ri bof uranos~l]-2-(dimethylamino)-7-oxo-7,8-dihydropteri - 
din (20) eindeutig gesichert werden. 

Fur die Entacylierung der geschutzten Produkte zu den freien N-8-Glycosiden 13, 
15, 17, 19,21 und 25 erwics sich die Melhode nach Zrrnplin32) mittels Natriummethylat 
am vorteilhaftesten. Die Alkalilabilititt dcr 7-0-Glycoside und ihre Ruckspaltung in 
die Ausgangspteridine erlaubte es ferner, die mitunter schwierig zu trennenden 7-0-, 
N-Sdsomerengemische direkt fur die Gewinnung der freien Pteridin-N-8-nucleoside 
anzusetzen. Die genaue Konstitutionserniittlung der synthetisierten Produkte bestaiid 
in  einer zweifachen Problematik, da nebcn der Fcstlegung der Konfiguration der 
glycosidischen Bindung in erster Linie die Verknupfungsstelle zwischen Kohlen- 
hydratrest und Aglycon ermittelt werden muRte. Hierfur bot sich der UV-spektrosko- 
pische Vergleich mit den entsprechenden N-8-Alkyl- bzw. 7-Methoxy-pteridinen an, 
zumal sich die UV-Spektren beider Typen charakteristisch unterschciden (Tab. 1). 

Ncben dem Vergleich der Lage der Ab~orptionsmaxiina verinittelt die Gegenuber- 
stellung der gesamten Kurvenvcrlliufe oft ein vicl klareres Bild, da sich die zusiitz- 
lichen Eigenabsorptionen gewisser Schutzgruppen, wie etwa die Benzoylreste, in 
bestiminten Bercichcn storend bemerkbar machen (Abbild. 1 und 2). 

Die Acetyl-Derivate bzw. die entacylierten Glycoside sind denizufolge die geeig- 
ncteren Komponenten fur den Spektrenvergleich. Yoch eindeutiger wird die Zuord- 
nung, wenn man nach Bestimniung der pK-Werte die Vcrschiebungen der Maxima 
in Abhangigkeit vom p1-I-Wert der Ldwng (Abbild. 3) berucksichtigt. 

Bei der Konfigurdtionsermittlung der glycosidischen Bindungen darf davon aus- 
gegangen werden, da13 bei Anwesenheit einer 2-Acyloxy-Funktion ini Kohleiihydrat 
die Synthesen bevorzugt unter sterischer Kontrollejo' ablaufen und die Hauptpro- 
dukte der Ribose- und Glucose-Reihe gemaB der Tipson-Bakerschen ,,rraii~-Rcgel"3?,14) 
p-Konfiguration besitzen. Die p-glycosidische Verknupfung in den Pteridin-N-8- und 
-7-0-glucosiden lieR sich dann init Hilfc dcr NMR-Spektren bestatigen, da die Kopp- 
lungskonstanten der Protonen des jeweiligen 1'-H aufgrund des hohen Wertes von 
J I ',y -8 -9 Hz nach der Karphu-Beziehung35) eine klare Zuordnung erlauben. Zur 
Klarung der Verhal tnisse bei den Pteridin-ribosiden sind wir vorlaufig noch auf Analo- 
gieschlusse angewiesen, da sich selbst aus genauen NMR-Analysen bis jetzt noch 
keine absoluten Kriterien fur eine eindeutige Konfigurationszuordnung der glycosidi- 
schen Bindung finden liel3en35). Lediglich bei Vorliegen beider Anomerer, wie im 
Falle 16/18 bzw. 17/19, ld3 t  sich anhand der chemischen Verschiebung des jeweiligen 
1'-H ein eindeutiger Strukturbeweis fuhren. 

31) M. J. Robins und R. K.  Robins, J .  Amer. chem. SOC. 87, 4934 (1965). 
32) G. ZenzplPn, A.  Grres und J. Hadacsy, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 1827 (1936). 
33) R. S. Tipson, J. biol. Chemistry 130, 55 (1939). 
34) B. R. Baker, Ciba Foundation Symposium, Chenustry and Biology of Purines, 

35) L. D. Hall, Advances Carbohydrate Chem. 19, 51  (1964). 
J. and A. Churchill Ltd., London 1957. 
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Abbild. 1. UV-Absorptionsspektrcn voii 8-Methy1-7-0~0-7,8-dihydropteridin -, 
7-Melhoxypleridin- - -, I 1  . . . . . . . und 23 - . - . - in Methanol 

Abbild. 2. UV-Absorptionsspektren von 8-Athyl-2-(dimethylamino)-7-oxo-7,8-dihydro- 
und 24 o o o in Methanol pteridin -, 14 - - -, 15 . . . . . . ., 22P - . - . - 

21 * 
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Abbild. 3. UV-Absorptionsspektren der Kationen und Neutralmolekiile von 

(- pH l.O), (- - - pH 5.0) und 17 (. . . - pH l ,O),  (- . - . - . - pH 5.0) 
2-Amino-4-(diniethylaniino)-8-methy1-7-oxo-7,S-dihydropteridin 

Das 1'-H des x-Ribosids erscheint dabei im Vergleich zum p-Isomeren aufgtund 
seiner grdneren anisotropen Beeinflussung durch das Aglycon bei tieferem Feld und 
weist im allgemeinen auch die etwas grofiere Kopplungskonstante auf. Besonders 
deutlich lassen sich diese Effekte aus den NMR-Spektren von 17 und 19 in DMSO- 
d6/Dz0 ersehen (Abbild. 4 und 5). 

rc'j3li7iTi pprnlb! 

Abbild. 4. 60 MHz-NMR-Spektrum yon 2-Arnino-4-(dimethylamino)-7-oxo-7,8-dihydro- 
pteridin-8-P-D-ribofuranosid (17) in DMSO-dG/D*O 
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Abbild. 57. 60 MHz-NMR-Spektrum von 2-Amino-4-(dimethylamino)-7-0~0-7,8-dihydro- 
pteridin-8-r-D-ribofuranosid (19) in DMSO-d6/D20 

Unser Dank gilt der Drutschm Forsc/inl?gsgPmeinschuft fur die groBrugige Unterstutznng 
dieser Arbeit und Frau M .  Bischler fur die Bestimmung der physikalischen Daten. 

Experimenteller Teil 
Die UV-Absorptionsspektren wurden mit einem Cary-Recording-Spektrophotometer, 

Modell 15, der Firma Applied Phys. Corp. und die NMR-Spektren mit eineni Varian A 60 
A-Geriit aufgenommen. 

Die analytischcn, diinnschichtchroniatographischen Untersuchungen wuracn auf Kieselgel- 
folien der Firma Machery-Nagel durchgefiihrt. Fur die oraparativen chromatographischen 
Trennungcn wurde Mcrck Kicselgel, fur die praparative Dunnschichtchromatographie 
PF2j4 ohne Gips bzw. Kicsclgel fu r  dic Saulenchromatographie, KorngroBe 0.05 -0.2 mm, 
verwendet. Die angegebencn Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. 

2-(Ditnefhylcimino) -6-methy1-7-o.uo-7,8-dihydropteridin (3) : 2.5 g 4-Amino-2-(dimethyl- 
ainino)-5-nitropyriniidin3h) werden in einern Gemisch von 50 ml Wasser und 50 ml Athanol 
mit Raney-Nickel/Hz in der Schuttelente bei Raumtemp. hydriert. Nach Stillstand der 
Reaktion werden 2 ml Brenztraubensaure-athylester zugesetzt und 15 min unter RiickfluB 
gekocht. Es scheidet sich cin Niederschlag ab, welchcr nach Abkuhlen gesammelt und zur 
Reinigung aus verd. Ammoniak/vcrd. Essigsamc in der Siedehitze umgefallt wird. Ausb. 
1.2 g (43 %) schwach gelblichc Nadcln vom Schmp. 258'. 

C9H1 lNsO (205.2) Her. C 52.67 H 5.40 N 34.13 Gef. C 52.48 H 5.36 N 34.21 

Z-Amirio-4-idimethylnir1inoj-7-oxo-7,R-dillq~dropreridin (4)37) : 18.2 g 2,4-Diamino-6-(di- 
methylamino)-5-nitrosopyrimidin38) werden mit 2.5 g Raney-Nickel (RCH-Nickelkatalysator 
551'57 dcr Farbwcrke Hocchst) und 10g 4 A-Molekularsieb in 1 1 absol. Methanol suspendiert 
und in der Schiittelente unter Wasserstoff hydriert. Nach 3 Tagen ist die theoret. Menge 
(4480ml) Hl aufgenommen, und die Reaktion kommt zum Stillstand. Man filtriert von 

3 6 )  A .  Albert, D.  J .  Brown und G. Cheeseman, J. chem. SOC. [London] 1951, 482. 
37) G .  Korirud und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 103, 735 (1970). 
38) B. Roth, J .  M. Smith und M. E. Hirltquist, J. Amer. chem. Soc. 72, 1914 (1950). 



326 W. Pfleiderer, D .  Autenrietlz und M .  Schrunner Jahrg. 106 

Katalysator und Molekularsieb ab und versctzt das Filtrat mit 22 g Glyoxylsaure-athylester- 
halbacetdl. Nach Umschuttclii wird noch I 11 unter RiickRuM gekocht, wobei sich cin ockcr- 
farbener Niederschlag abscheidet. Nach Abkublen crhalt man 14.81 g (72%) chromato- 
graphisch und analytisch reines Produkt vom Schnip. :-.360". 

CsHloNbO (206.2) Ber. C 46.59 H 4.89 N 40.76 Gef. C 46.31 H 4.82 N 40.55 

4-(Dirnethylumino)-7-ilri~nell1~~lsilo~y)-2-~ trirnetiiylsilyluminv~pteridir~ (8) 7.6 g gut getrock- 
netcs und fein pnlverisiertes 4 werden in 60 ml Hexamethyldisilazdn 4 Tage unter Riihren 
bci eincr Badtemp. von 150 ~ 1 6 0  am Rucliflurjkuhler ge'.ocht. Erst nach etwa 3 Tagen tritt 
klare Losung cin. Das uberschiissige HMDS wird i.Vak. abgezogen unci der Ruckstand 
rasch i .  Hochvak. bei IO--a Torr und einer Badtemp. von 220" destilliert. Es werden 12.3 g 
(95 %) eines hellgelben, ziihen Sirups erhaltcn, wclcher beim hbkulilen erstarrt cind bei 
110-115" schmilzt. 

CI4Hz6N,j0Si2 (350.6) Bcr. C 47.96 H 7.48 N 23.97 Gef. C 47.73 H 7.26 N 23.85 

7-aso-8-(2,3,5-tri-O-benzoyl-B- ~-ribofurur1osyl)-7,8-dih)~dropteridin (1 1) : 3.0 g 7-0xo-7,X- 
dihydropteridin (l)39) werden mit 15 ml Hexamethyldisilazan (HMDS) und 1 l ropfen  konz. 
Schwefelraure 16 h bei 150- 160" unter FeuchtigkeilsausschluB am Ruckflurjkuhlcr gckocht. 
Das uberschussige HMDS wird i.Vak. abgezogen und dann der Ruckstand bei 160°/0.3 Torr 
destilliert. Man erhailt 3.9 g 7-(Trimathylsiloxy)pteridin (5) in Form cines hellgelben Sirups, 
welcher bei langerem Stehenlassen kristallisiert. 

Zur Ribosidierung wird 5 in wcnig Benzol rnit einer molaren Mcnge 2,3,5-Tri-O-benzoyI- 
I-broma-ribofuranose (9)4") in 120 ml absol. Benzol sowie 7.2 g HgBrz und 4.4 & HgO 
versetzt. Man kocht dann 5 A unter RuckfluO, gibt etwas Methanol zu und engt zur Trockne 
ein. Der feste Ruckstand wird rnit 150 nil Chloroform behandelt und vom Ungelostcn 
abfiltriert. Die. Chloroformlosung wird daraufhin mit je 50, 30 und 20 ml 15proz. KJ-Losuiig 
und anschlicrjend noch 50 rnl Wdsser ausgeschuttelt. Nach Trocknen des Chloroforms mit 
Sikkon wird cingeengt, der braune, amorphe Ruckstand (10.3 g) in wenig Chloroform auf 
mehrere praparative Diinnschichtplatten (40 20 x 0.2 cm) als Streifen ilufyetragen. Man 
entwirkelt dreimal mit TetrachIorkohlenstofAcetori (9 : 1 )  und isoliert das Produkt durch 
Elution der am langsamsten laufenden Zone mit Fssigestcr. Diirch Einengen und Trocknen 
am Hochvak. erhiilt man 4.9 g (41 x) eines farblosen amorphen Produktes vom Schmelz- 
punktsintcrval1 78 -90". 

C ~ ~ H Z ~ N ~ O S  (592.5) Ber. C 64.86 H 4.08 N 9.46 Gef. C 64.41 H 4.07 N 9.3 I 

2- lDiinethylamino) -7-oxo-S-/2,3,5-tri-O-benzoyl-fi- D-ribofurunos.vl) -7,B-dihl.dropteridi~ (12) ; 
5.4 g 2-(Dirnethylamino)-7-oxo-7,8-dihydropteridin (2)41) werden in  20 in1 Hexamcthyl- 
disilazan und 1 Tropfen konz. Schwefelsaurc bei 150 -160  Olbadtenip. unter Riihreii und 
FeuchtigkeitsausschluS 16 h unter RuckfluB erhitzt. Man zieht das iibers hiissige HMDS 
i.Vak. ab und destilliert das 2-~Dimethylamino)-7-(trimethylsiloxy)pteridin ( 6 )  bei 180" im 
olpumpenvak. (6.0 g). 

6 wird in 30 ml absol. Benzol gelost, rnit 2.7 g HgO und 4.5 g HgBrz sowie der iquimolaren 
Mcnge 2,3,5-Tri-O-benzoyl-I-brom-o-ribofuranose (9)4u) in 36 ml absol. Benzol versetzt 
und dann das Reaktionsgeniisch 5 h unter Ruckflu6 gckocht. Nach Zugabe von etwas 
Methanol wird zur Trockne eingeengt und der Ruckstand mit 200 ml Chlorol'orm extrahicrt. 
Man schuttclt die organische Phasc dreimal mit je 50 ml 15proz. wal3riger KJ-Losung und 

39)  A. Albert, D. J.  Brown und G'. Cheeseman, J. chem. SOC. [London] 1952, 1620. 
40) W. W. Zorbarh nnd R. S. Tipson, Synthetic Procedures in Nucleic Acid Chcrnistry, 

Vol. 1,  S. 532, J. Wiley & Sons, Inc., New Yorh 1968. 
41) W. PJIeiderer und F. Reisser, Chem. Bcr. 99, 536 (1966). 
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dann noch mit 50 ml Wasser aus. Nach Trocknen der Chlorofornildsung fiber Sikkon wird 
einrotiert, wobei 15.8 g fester, gelber, amorpher Ruckstand verbleibt. 14.7 g hiervon wcrdcn 
ails 1.8 I .&than01 unter Zusatz von 3 g Al~imiiiiumoxid umkristallisicrt, und man crha!t nach 
Trocknen bei 100" 8.5 g (49%) hellgelbc Nadeln vom Schmp. 174-177". 

C34H29NS08 (635.6) Bcr. C 64.30 H 4.60 N 11.00 Gcf. C 64.20 H 4.68 N 10.89 

2-iDimethylamino~ -7-oso-8-P-r~-ribof~raii~i~)~l-7,8-dil~ydropteridin (13) 12) : Man lost 0.05 g 
Natrium in SO ml abso!. Methanol, gibt 1.0 g 12 7u iind riilirt unter FeuchtigkeitsausschluB 
16 h bei Raumtcmg. Nach ca. 2 h hat sich die Ausgangssubstanz gelost, und nach cincr 
wcitcren h begiiint die Abscheidung eines Niederschlag?. Man saugt scharf ab, waischt mit 
Mcthanol ~11d trocknet bei 100" (0.38 g). Nach Umkristallisation aus 25 ml .&thanol/3 ml 
Wasser erhilt man 0.3 g (59%) gelbe Nadeln vom Schmp. 195 198' (Lit.12): Schmp. 195 bis 
198"). 

Der Misch-Schrnp. mit authcntischeni Matcrial zeigt keine Depression, und auch im 
chromatographischcn und spektrophotoinetrischen Vergleich wird Identitiit festgestellt. 

2- (Dimethylamino) -6-meihyl-7-oxo-8- (2,3,S-lri-O-bertzo~;,L.l-j?- o-rihofurunosyl) -7,d-dihydropte- 
ridin (14) und 2-(~i1netli~luri~ino)-6-methyl-7-~2,3,5-tri-O-ben~oyl-~,~-~-ribofiira~~os.vlo~~.v~- 
pteridin (22u und 22p): 1.0 g 3 wird in 5 nil Hevamethyldisilazan unter Zusatz von einigen 
Kristallcn Atnmoniunisulfat 15 h unter RuckfluR gekocht. Man zieht das iiberschussige 
HMDS i.Vak. rtb, nimnit dic Silylverbindung 7 in 30 ml absol. Benzol euf und versetzt rnit 
1.1 g HgO, 1.8 g HgBrz sowic 2,3,5-Tri-0-be~izoyl-I-broin-~-ribofuranose (9)40), hergestellt 
aus 2.5 g 1-O-Acety1-2,3,5-tri-O-bcnzoyl-~-n-ribofurati0~~~~~ in 30 ml absol. Benzol. Nach 
3 h Kochcn untcr RuckfluR gibt man etwas Mcthanol zu und engt ein. Der Ruckstand wird 
mit 80 in1 Chloroform behandelt, voin Ungelosten abfiltriert und dann die organische Phasc 
zwcinial mit je SO nil 1 Sproz. wLRriger KJ-Losung sowie n i t  20 ml Wasser ausgeschiittelt. 
Man trocknet iiber Sikkon, rotiert ein und erhiilt so 2.5 g (77%) eines gelben Schauines, 
welcher nach den1 Chroniatogramm noch Spuren von Ausgangspteridin und nicht um-  
gesetztem Zucker enthalt. Zur Trennung in die Komponenten werden 0.5 g Rohprodukt 
in  wenig Chloroform auf 10 Kieselgelplatten 40 ?; 20 cm aufgetragen und mit Benzol/Chloro- 
form/Aceton (5 : 4 : I )  6 ~ 8mal entwickelt. Man erhiilt so in der Chromatograrnmitte Auf- 
spaltung in zwei gelbe Bander und eine blau fluoreszierende Zone, welche nach steigendem 
Rp-Wert 22u, 22p und 14 enthalten. Die Zonen werden abgekratzt, rnit Methanol/Aceton 
eluiert, zur Trockne eingccngt und dann dcr sirupose Ruckstand mit n w i g  Mcthanol behan- 
delt. 

Ausb. an 22u 0.05 g gelbes amorphes Festprodukt vom Schmp. 75-85". 

C35H3lhT508 (649.6) Rer. C 64.70 H 4.81 N 10.78 Gef. C 64.55 T I  4.82 N 10.58 

C351431N508 (649.6) Ber. C 64.70 1-1 4.81 N 10.78 Gel'. C 64.63 H 4.79 N 10.63 

C ~ ~ H ~ I N S O X  (649.6) Ber. C 64.70 1-1 4.81 N 10.78 Gef. C 64.48 H 4.76 N 10.53 

2-(Diniethi.larnino) -h-mcthvI-7-o~~o-8-~-~-ribojinanos~;I-7,8-dih~~dropteri~iin (15) : 0.09 g 14 
werden in 5 ml einer 1 proz. Natriunimethylat-Losung iiber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. 
Man versetzt dann mil 5 ml Wasser, ieutralisicrt mit Essigsaiire und  engt zur Trockiic cin. 
Der Ruckstand wird rnit Ather digeriert, filtriert und daiin aus wcnig Athanol umkristallisiert. 
Ausb. 0.01 g ( 2  I x) farblose Kristalle vom Schmp. 186 ~- 188". 

C1~HtgN505 (337.3) Ber. C 49.84 H 5.6X N 20.76 Gcf. C 49.18 H 5.51 N 18.67 

Ausb. an 22p 0.044 g hcllgelbe Kristalle vom Schmp. 114-~- 117". 

Ausb. an 14 0.11 g gclbliche, amorphe Festsubslanz vom Schmp. 75- -85". 

42) E. F. Kecondo uiid H .  Rinderhnecht, Helv. chim. Acta 42, 1171 (1959). 
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2-Amino-4-(di1netliylanlinnl-7-oxo-8-(2,.~,5-tri-O-benzoyl-~-n-rihofiiranos~~l~-7,8-dihy~ro~pf e- 

ridin (16) 

a) Die Lusung von 17.6 g 1 -~-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranose42) in 177 ml 
wasserfreiem Methylenchlorid wird in Methanol/Trnckeneis abgekiihlt und dann mit I77 nil 
einer bei derselben Temp. mit HRr gesattigten Methylenchloridlosung versctzt. Man laRt 
dann auf Raumtemp. erwiirmen, wobei iiberschiissiges HBr cntw-cicht. Ilanach wird i.Vak. 
eingeengt u n d  noch dreimal mit je 50 ml absol. Benzol abroticrt. Die letzten ILCsungsmittel- 
reste werden an der Hochvakuumpurnpe bei 20 -30" Badtemp. cntferiit, bis sich der fast 
farblosc Sirup nicht mehr aufblaht. 

Man lost in 45 ml absol. Be~zo l ,  vereinigt mit einer Suspcnsion von 12.3 g 4-(Dimethyl- 
am~no)-7-(trimcthylsiloxy)-Z-~trirncthylsilylaniitio)pteridin (8), 3 .8  g HgO und 6.3 g HgBr2 
in 40n71 absol. Benzol und kocht anschlieBend 10 h unter RiickfluB. Nach Abkiihlen setzt 
man 50 ml Methanol 7u, saugt den abgeschiedenen Niederschlag ab und wischt dreimal mit 
je 50 ml Chloroform. Die vereinigten Filtrate werden cingccngt, der Ruckstand erneut in 
400 ml Chloroform aufgenommen und dann vicrmal init je 50 ml einer I 5  pror. KJ-Losung 
sowie 50 ml Wasser ausgeschiittelt. Nach Trockncn iibcr Sikkon wird i .  Vak. eingccngt, wobei 
25.4 g eines amorphen braunen Schaumes erhalten werden. Je 2 g Rohprodukt wcrden in 
10 ml Chloroform auf eine priiparative Kieselgelplntte (100 x 20 > 0.2 cm, Merck Kicscl~el 
PF254 ohne Gips) aufgetragcn. Es wird dani? in1 kontiniiierlichen Laufniittclstrom mit Chlo~o-  
form/Essigestcr (19 : 1) in eiiicr Snnd~~ich-Kammer33) entwickelt. Nach 6 h wird die blau 
fluoresziercnde Zoiic mit 750 m1 Essigester in mehreren Portionen eluicrt. Man erhalt so nach 
Einengen und Trockncn am Hochvak. insgesamt 8.1 5 g (36 %) cines chromatographisch 
reinen, schwach gelb gefarbten, amorphen Festproduktes, welches einen Schmelzintervall 
von 93-99' reigt. 

C34H30N608 (650.6) Rer. C 62.76 H 4.65 N 12.92 Gef. C 62.24 ti 4.63 N 12.84 

b) 32.4 g 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-bcnzoy~-~-~-ribofur~nose wcrden analog vorstehend in 
35.0 g 2,3,5-Tri-O-benzoyl-l-brom-o-ribofuranose (9) iibcrgefiihrt. Man lost in SO ml absol. 
Acetonitril, gibt zu 22.5 g 8 in 100 ml absol. Acetonitril und riihrt unter Feuchtigkeitsaus- 
schlul3 20 h bci Raumtemp. Die Reaktion wird durLh 7ugabc von 65 ml Methanol abge- 
brochen. Der sic11 abscheidende Niederschlag wird abgesaugt, niit Methanol gcwdschen 
und d a m  die vereinigten Filtrate bei 50" i.Vak. eingeengt, wnbci 46.4 g eines gelben Schaumes 
hinterbleiben. Diesen trig1 man in 120 ml Chloroform auf 6 prlparativc Kiesclgelplatten 
(100 x 20 x 0.2 em) auf. Die AuftragflSchc mu0 bis zum Einsetzen in die Entwicklungskammcr 
mit Aluminiumfolie abgcdeckt wcrdcn, da sonst ReiBen der Kiesclgelschicht eintritt. Die 
Platten werdcn in  eincr Sundwich-Kammer43) mit ChloroformiEssigester (19 : 1) im kontinuicr- 
lichen Laufmittelstrom 6 h entwickelt. Dic Platten werden einige Tage an dcr Luft getrocknct, 
wobei sich die Zone zwischen dem langsamer laufenden a-Anomeren 18 und den1 schneller 
laufenden P-Anomeren 16 braun farbt und dadurch in  Essigester unliislich wird. Llie beiden 
Zonen werden mit jeweils 200 ml Essigester eluisrt und dann zur Trockne eingeengt. A L I ~  dem 
schneller laufenden Band werden 5.7 g (14'x) 16 in Form cines gelblichen, amorphen 
Schaums vom Schmelzintervall 93 -99" erhalten. 

2-Amir1o-4-(dirn~tl~~vlu1wi~to)-i-oxo-8-~2,3,5-tri-O-benzoyl-~- n-rihofurunos.yli -7,8-dihydroptr- 
ridin (18): Die langsamer laufende Zone vorstehender Aufarbeitung wird nach Elulion mit 
Essigester zu einem gelblichen, amorphen Schaum (1.8 g; 4.3 n,,:) vom Schmelzintervall 
79 -82" eingeengt. Zur weiteren Reinigung werden 0.15 g nochmals schichtchramalographiscli 
mit ChloroformjF-.ssigester (19 : 1) behandelt, die Hauptzone niit Essipcstcr cluiert und zur 

43) Analog dzr Desaga-Kammer f u r  I00 Y 20 cm-Platten gebaut. 
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Trockne eingeengt. Nacli Trocknen i. Hochvak. erhalt man 0.147 g farblosen amorphen 
Schauin vom Schmelzbereich 83 - 92". 

Cj4H,oNb08 (650.6) Ber. C 62.76 f T  4.65 N 12.92 Cef. C 62.47 H 4.65 N 12.68 

2-Aniinu-l-[dinieth~lainino) -7-om-8-~-~-riboj i irci i~os~~~-7,8-dihydrupteridin (17) : 5.4 g 16 
wcrden in 370 ml absol. Methanol in der Warme gelost und nach Abkiihlen mit einer Liisung 
voii 0.19 g Natrium in  40 ml absol. Methanol versetzt. Man riihrt bei Raumtemp. iiber Nacht, 
wobei sich 2.3 g (82%) gelbgriine Kristalle vom Schmp. 227-230" (Zers.) abscheiden. Durcb 
Ein.engen dcs Filtrates auf ca. 80 ml und Kiihlen auf -20" Ia13t sich eine zweite Fraktion 
gcwinncn, die nach Urnkristallisation a m  40 ml Methanol 0.22 g (8 %) gelbgrune Nidelchen 
voni Schmp. 232' (Zers.) liefcrt. Die Hauptfraktion wird zur weiteren Reinigung in 500 ml 
kochendem Methanol gelost, rnit wcnig Aktivkohle behandelt und nach Filtrieren his zur 
einsetzenden Kristallisation auf ca. 200 ml cingcengt. Kiihlen iiber Nacht auf --20" liefert 
2.09 g (75 7:) gelbgriinliche Nadelchen voni Schmp. 233" (Zers.). 

C ~ ~ H I S N ~ O ~  (338.3) Ber. C46.15 H 5.36 N 24.84 Gef. C 46.25 H 5.37 N 24.75 

2-Amino-4-(dinielhyIaIwino) -7-ax-o-8-rr-n-rib11furat~os~l-7,8-dih~dropteridii~ (19) : 1.2 g 18 
werden in 50 ml absnl. Methanol i n  dcr Warme gelost und nach Abkiihlen mit einer Liisung 
von 0.45 g Natrium in 10ml absol. Mcthanol versetzt. Man riihrt unter Feuchtigkeitsaus- 
schlun 4 h bei Raumtemp., engt dann i. Vak. zur Trocknc ein und wiederholt diesen ProzeB 
noch niehrnials d u ~ h  Zugabe von zweimal 5 ml Methanol uncl einmal 10 ml absol. Uenzol. 
Der Riilckstand wird aiisclilieljend in 10 ml absol. Methanol gelost, mit wcnig Aktivkohle 
behandelt, filtriert, gewdschen uiid die vcreinigten Filtrate auf ca. 5 ml eingeengt. Nach 
Kuhlen uber Nacht a d  ~ 20" wird der Niederschlag gesarnmelt (0.407 g ;  67 7;). Zur weiteren 
Reinigung wird erneut aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 0.33 g (53 %) gelhe Nadelchen 
vom Schmp. 203" (Zers.). 

C ~ ~ H I S N ~ O ~  (338.3) Ber. C 46.15 H 5.36 N 24.84 Gef. C 46.36 H 5.33 N 25.06 

8-[3,5- Bis-0- ip-chlorhenzoyl) -2-deso.uy-n-~-ribnJuranus~~~.~-2- (dimethylaniino) - 7- o.xo - 7 J - d -  
hydroptrridin (20): 3.8 g 2-(Dimethylarnino)-7-0~0-7,8-dihydropteridin (2) wcrden durLh 16 h 
Koclien in 20 ml Hexamethyldisila7an und 1 Tropfen konz. Schwefelsiwe unter Feuchtigkeits- 
ausschluB bei cincr Badtemp. von 150 -160" silylicrt. Das iiberschiissige H MDS wird i. Vak. 
abgezogen uiid dcr Ruckstand i. Olpumpenvak. bci 10-3 Torr und einer Badtemp. von 180" 
destilliert. AnschlieRend wird die Silylverbindung 6 mit 7.2 g HgBr2, 4.4 g HgO und 8.3  g 
3,5-Bis-O-(p-chlorbenzoyl)-2-desoxy-~-ri~ofuranosylchlorid ( l0 )44 )  in 150 ml absol. Henzol 
5 h unter RiickfluR gckocht. Nach Abkiihlen versetzt man rnit etwas Methanol, rotiert zur 
Trockne ein und nimmt den Ruckstand in 150 nil Chloroform auf. Vom Ungelosten wird 
abfiltriert und das Filtrat dreimal mit je 30 ml einer 15proz. KJ-Losung sowie 30 ml Wasser 
ausgeschiittelt. Nach Trocknen uber Sikkon und Abdanipfen hinterbleiben 8.7 g gelbes, 
amorplies Produkt. Die Reinigung crfolgt durch dreimalige Chromatographie iiber priipara- 
tive Kieselgelplattcn (1 h bei 100': aktiviert) mit Benzol/Chloroform/Aceton ( 5  : 4 : 1). Die 
Hauptzone wird rnit Aceton eluiert. Nach Eincngen und Trocknen i. Hochvak. erhalt man 
4.32 & (37 %) chromatographisch reines, hellgelbes, amorphes Produkt vnm Schmelzintcrvall 
60-70". Fur die Analyse wurde eine kleine Probe aus Athanol umkristallisiert, wobei 20 in 
hellgelben Nadcln vom Schmp. 81 -93" anfallt. 

C27H23ChN~Oh (584.4) Ber. C 55.49 H 3.97 N 11.98 Gef. C 5.5.31 H 4.06 N 11.87 

8- i2- Deso'~yry-cr-u-ribo~uranosyl) -2-~dirt~etl~.vlumino)-7-oxo-7,8-dihydr~ptcridin (2 I )  : Zur Lo- 
sung von 0.02 g h'atrium in 20 nil absol. Methanol werden 0.5 g 20 zugesetzt und 6 h bci 
Raurntenip. geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wird rnit Dowex-50-Tonenaustauscher 

4) J .  J .  Fux, N. C. Yung, I. Wrnzpen uiid M .  Huffer, J. Amer. chern. Soc. 83, 4066 (1Y61). 
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(H%~-Form) neutralisiert und nach Filtriereii am Rotationsvcrdampfer eingeengt. Durch 
Zusatz von Ather kristallisiert der Riickstand (0.18 9). Zur Rcitiigung wird am 8 in1 Athanol 
umkristallisiert. Ausb. 0.135 g (39 ;4) hellgelbc Nadcln voni Schnip. 172 - 174". 

C131117N504 (307.3) Ber. C 50.81 H 5.58 N22.79 GeF. C 50.77 H 5.67 N 22.72 

7-0x-o-8-(2,3,4,h-tetrn-0-ocel~~l-~- o-glucop)~runos~~~? -7,8-~ii}r~,di.r~ppreridin (23) : 4.4 g 7-0x0- 
7,s-dihydropteridin (1) werden mit 20 nil Hexamethyldisilazaii und 1 Tropfen konz. Schwefel- 
siiure unter ~euchtigkeitsausschluf3 durch 5 h Kochen silyliert. Nacli Abzielien des iiber- 
schiissigen HMDS wird bei 0.3 Torr und einer Badtemp. von 1 6 0  destilliert. Die 50 erhaltenen 
5.6 g 5 werden in 70 ml absol. Renzol mit 6.5 g HgO, 11.0 g HgBrz und 12.3 g A.cetobrom- 
glucose 5 h unter Ruckflu8 gekocht. Nach Abkiihlen setzt nian ctwas Methanol ZLI, engt zur 
Trockne ein und verreibt den festen Ruckstand mit 100 ml Chloroform in der Reibschale. 
Das Unlosliche wird abgesaugt und dann die Chloroformlosung zweimal mit 50 ml einer 
ISproz. wai8rjgen KJ-Losung sowie 50 ml W er ausgeschiittelt. Aktivkohlcbcliandlung, 
Trocknen iiber Sikkon unrl Abdampfen liefert 16.0 g einer braunen, amorphcn Substana. 
Zur Reinigung wird uber Kieselgel chromatographiert und dreitnal mit Beiizol,'Chloroform/ 
Aceton (5 : 4 : 1) entwickelt. Die am schnellsten laufende Hauptzoiic wird mit Aceton eluiert 
und der nacti Abdampfen verblcibcnde Sirup (1.72 g) aus 50 in1 Athanol umkristallisiert. 
Ausb. 1.07 g (7.5%) gelbliche Kristallc vom Schnip. 182--386-. 

C20H22N40,0 (478.4) Ber. C 50.21 H 4.64 N 11.71 Gef. C: 50.35 H 4.69 N 11.37 

2- IDimethylomino? -7-o.~o-8-(2,.7,4,(-tetra-O-clcPtyl-P- ~~-glur'op~~ruiro.~~l~ -7,8-dik,vdropteridin 
(24): 5.4 g 2-(Diincthylamino)-7-oxo-7,8-dihydropteridin (2) werden analog vorstehend 
silyliert. Nach Hochvakuumdestillation crhalt man 6.0 g (79 %) hellgelbe Kristalle an 6, 
welche in 100 ml ahsol. Benzol mit 2.7 g HgO, 4.5 g HgBr2 und 5.4 g Acetobromglucose 4 h 
unter FeucbtigkeitsaLisschlu8 am Rii( kflul3kuhler gekocht werden. Nach Abkuhlcn setzt nian 
20 ml Methanol zti, engt ein und cxtrahiert dcn Ruckstand init 200 in1 Chloroform. Nach 
Filtrieren wird dic organische Phase drcimal mit je 50 ml einer 15proz. wa8rigen KJ-Liisung 
sowie I00 ml Wasscr ausgcschuttelt, mit Sikkon getrocknet und  zur Trocltne eingeengt 
(7.1 g). Der gelbe, amorphe Riickstand wird aus 300 ml Atlianol unter Zusatr von etwas 
A1203 (Woelm, neutral) umkristallisiert. Es wcrdcn so 4.5 g (66%) gelbc Kristalle vom Schmp. 
173 ~~ 186" erhalten, welche nach Chromatogramin, NMR- und UV-Spck.trum ein Gemisch 
von 24 und 26 darstellen. 

C22H27NS0 , ( ,  (521.4) Ber. C 50.67 H 5.22 N 13.43 Gef. C 50.74 H 5.17 K 13.26 

Fur die lsomerentrennung werden Aluminiumoxidplatten (Merck A1203 PF254) verwendct, 
welche zuiiachst 1 h bei 80-100" aktiviert und anschliel3end wieder durch Entwickeln mit 
Methanol desaktiviert werden. Dann tragt man das Substanzgemisch in Chloroform auf 
13 40 x 20 em-Platten auf und chromatographiert mit Chloroform. Die beidcii Zoiien werden 
jeweils mit Aceton eluiert, eingccngt und, da an A1203 tcilwcisc Zcrsetzung eiiigetreteii war, 
nochmals iiber Kicsclgclplatten in Bciizol/Chloroforin/Aceton ( 5  : 4 : 1) durch viermaliges 
Entwickeln gercinigt. Nach Eluiercn dcr jcwciligcn Hauptbandc und Eincngcn werden die 
Riickstiinde aus Isopropylalkohol umkristallisicrt. 

Das im lctztereii Chroinatographiesystcni langsamer laufende Isoinere ist 24, Ausb. 0. I3 g 
(1.9%) vom Schmp. 184 -190". 

CZrHz7N5010 (521.4) Her. C 50.67 H 5.22 h' 13.43 Gef. C 50.58 H 5.32 N 13.16 

2- i Dinrrthylrrtnino? 7- !2,3,4,6- tefrrr -0-ucelyl-P- i7-g1i~cop,vranosylo~,~~y/pteridi~1 (26) : Die zvvc,i- 
te Fraktion vorstehcndcr Aufarbeitung wird in Form gelber Nadeln vom Schmp. 98 --- 110" 
(L.it.5) : Schmp. ?4- 76"45)) uiid in einer Ausb. von 0.18 g (2.7 %) crhalten. 

CZ2H27NS010 (521.4) Ber. C 50.67 H 5.22 N 13.43 Gef. C 50.49 H 5.25 S 33.35 



1973 Nucleoside, VIT 33 t 

2-(Diii i~~th~krminuj -8-~-i~-gluc11pyrcrn~~syl-7-oxo-7,8-dih.~~drupteri~in (25) 0. I g 24 werden mit 
einer Liisung von 6 mg Natrium in I0 ml absol. Methanol geruhrt. Es wird mit Wasscr 
verdiinnt. dann mit Dowex-50-lonenausta~ischer neutralisiert und nach Filtrieren zur Trockne 
eingeengt. Durch Zusatz von Ather kristallisiert der Ruckstand. Urnkristallisation aus wcnig 
Athano1 liefert 0.04 g (57%) hellgelbe Kristalle vom Schn~clzpunktsintcrvall 133 - 1  55". 

Cl4Hl9NSO6.FI2O (371.3) Ber. C 45.28 H 5.70 hr 18.86 Gcf. C 45.23 H 5.42 N 18.08 

2-Anzinu-ci-(rlimeth,vlnmii~u)-4-(inrthylnmin~)p~rimic~;n: 15.9 g 2-Amino-6-chIor-4-(methyl- 
amino)~yrimidiii46) werdcn mit 10 g I>imethylaniin in 70 ml Melhanol 3 h im Autoklav 
auf 170' erhitzt. Bcim Abkiihlen scheidet sich ein gelber Niederschlag ah, welchcr Lweimal 
zungchst aus 120 ml, daiin aus 90 in1 Methanol uoter Zusatz von Aktivkohle ~inikristalljsiert 
wird. Ausb. 3.6 g (23 %) gelbliche Nidelchen vom Schmp. 175 ~~ 185' (Zers.). 

C7HllNs (167.2) Her. C 50.28 H 7.84 "1.89 Gef. C 50.03 H 7.79 N 42.13 

2-Aniitio-h-~dii~ier/l?//alninu) -4-lme//z~~lni?i i~zu) -5-iiilrosopyrimirlin: 1.53 g vorstchender Ver- 
bindung werden in I I ml heil3cm Wasscr gelost, init Eisessig auf p H  4 gebrdcht unct dann bei 
80" eine Losung von 0.7 g Natriumnitrit in 2 ml Wasser laiigsam zugetropft. tiberschiissiges 
HNOz (KJ-Starkepapier) wird durcli eine Spatelspitze Harnstoff zerst6rt. Nach Abkiihlcn 
auf Raumtemp. wird der blauviolette Niederschlag gesammelt (0.9 g) und aus dcr Mutter- 
lauge durch partielles Einengen eine zweite Fraktion (0.51 g) gewonnen. Ausb. 1.41 g (79 %) 
blauviolette Kristalle vom Schmp. 204--207". Zur Analyse wird eine kleine Menge nochmals 
aus Wasser umkristallisiert und zeigt dann eiiieii Schmp. von 206'. 

C7HlzNc,O (196.2) Ber. C 42.85 H 6.16 N 42.84 Gef. C42.83 H 6.23 N 42.82 

2-A1r;i~z~-l-(dimathy/nniino) -K-rirethyl-7-osti-7,R-dilllydropt~riditi~ 1 .Y 6 g 2-Amino-6-(dime- 
thylamino)-4-(methylamino)-5-1iitrosopyrimidin werden in 100 ml absol. Methanol mit 
0.25 g Raney-Nickel und 1 g 4 A-Molekularsieb unter Wasserstoff bis zur Aufnahme dcr 
theoret. Menge (450 ml) hydriert. Die galbe Losung wird filtriert, mit 2.2 g Glyoxylsaure- 
athylester-halbacetal versetLt und dann I 11 untcr Ruckflu6 gckocht. Es schcidet sich schon 
in der Siedehitze ein gelber Niederschlag ab, welcher nach Kiihlen gesammclt wird (1.43 g). 
Zur Reinigung wird das Produkt i. Ilochvak. bci 240" sublimicrt. Ausb. 1.39 g (63%) cgelb- 
liche Kistalle vom Schmp. 260'. 

C9H12N60 (220.2) Bcr. C 49.08 H 5.49 N 38.16 Gef. C 48.97 H 5.52 N 38.33 

4s) Das friiher erhaltene Produkt ist amorph. Es ist mit 26 sowolil chromatographiscli als 

46) D. J. Brawn und T. Teitei, J. chem. Soc. [London] 1965, 755. 
auch UV- uiid NMR-spektroskopisch identisch. 
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