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Allgemeine Synthese von Pteridin-/V-8-glycosiden
Wolfgang Pfleiderer *, Dieter Autenrieth™® und Margarete Schranner
Fachbereich Chemie der Universitit Konstanz, D-7750 Konstanz, Postfach 733

Eingegangen am 30. August 1972

Es wird eine Methode beschrieben, welche erstmals auf direktem Wege erlaubt, 7-Oxo-7,8-
dihydropteridine iiber die 7-(Trimethylsiloxy)-Derivate mit Halogenosen in die entsprechen-
den 7-Ox0-7,8-dihydropteridin- N-8-glycoside zu iberfuhren. Daneben werden in unter-
geordnetem MabBe auch 7-(Glycosyloxy)pteridine gefunden, die sich chromatographisch
abtrennen lassen. Die Strukturen werden UV- und NMR-spektroskopisch crmittelt.

Nucleosides, VIID

A General Synthesis of Pteridine-/V-8-glycosides

A synthetic method for the direct N-8 glycosidation of 7-oxo0-7,8-dihydropteridines 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 Untersuchungen®~ haben wir gezeigt, daB bei der Direkt-
glycosidierung von 7-Oxo-7,8-dihydropteridinen nach den bekannten Schwermetall-
verfahren der Purin-9 und Pyrimidinreihe? stets eine 7-O- und keine N-8-Substitution
erfolgt. Pteridin-N-8-glycoside waren daher bis jetzt lediglich auf indireklem Wege
iber 4-(Glycosylamino)pyrimidin-Derivate812 zuginglich, wobei der entscheidende
Schritt bei der Realisierung der Synthese von Pteridin-N-8-ribosiden!? in einer
Schmelzkondensationsreaktion!? zwischen 4-Amino-5-nitropyrimidinen und voll-
acylierten Ribose-Derivaten bestand. Nachdem es uns vor kurzem gelungen war, das
ebenfalls zur O-Glycosidierung neigende 2-Chinoxalon-System!3 erfolgreich am
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Kern zu N-1-Ribosiden auf direktem Wege umzusetzenl¥, haben wir dieses Ver-
fahren jetzt auch auf 7-Oxo-7,8-dihydropteridine iibertragen!®. Die Basis hierfiir
bildet die Birkofer-Variante!16) der Hilbert-Johnson-Synthese!17.18), welche in neuerer
Zeit mit viel Erfolg vor allem in der Pyrimidinnucleosid-Reihe 19-23) und bei verwand-
ten Stickstofl-Heterocyclen24-29 angewendet wurde.

Im ersten Schritt der Synthese wurden das 7-Oxo-7,8-dihydropteridin (1) und seine
Derivate 2—4 zuniichst ,,silylierts, wofiir sich mehrstiindiges Kochen in Hexamethyl-
disilazan (HMDS) am besten bewahrt hat. Das meist schwerlosliche Ausgangspteridin
16st sich dabei im Silylierungsmittel auf. Die Reaktion kann durch Zusatz von etwas
Saure oder Ammoniumsulfat stark katalysiert werden. Man zieht daraufhin das tiber-
schiissige HMDS ab 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 Sauerstoff
trimethylsilyliert werden und Aminogruppen stets nur eine Monosubstitution er-
fahren. Bei den Reaktionsprodukten 5—8 handelt es sich demnach durchweg um
7-(Trimethylsiloxy)pteridine, wie man leicht am Fehlen der C=0-Bande im IR-
Spektrum feststellen kann und die somit als cyclische Tmidoester alle strukturellen
Yoraussetzungen fiir eine erfolgreiche Hilberi-Johnson-Reaklion mitbringen.

Bei den Glycosidierungsreaktionen der Silyl-Verbindungen mit verschiedenen
Halogenosen haben sich dann die ,, Wirtenburg-Bedingungen 19 — mehrstiindiges
Kochen in Benzol bei Gegenwart von HgO/HgBr; — als recht giinstig und allgemein
anwendbar erwiesen. Wir konnten feststellen, dafi in allen untersuchten Beispielen
und unabhidngig von der chemischen Natur des Zucker-Derivates eine bevorzugte
Bildung von 7-Ox0-7,8-dihydropteridin-N-8-glycosiden erfolgt.

Daneben werden allerdings fast immer noch weitere Reaktionsprodukte in mehr
oder weniger hoher Ausbeute gebildet, wodurch sich Aufarbeitung und I[solierung der
gesuchten Produkte betrichtlich erschwert. Es erweist sich jedoch als giinstig, dal
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unter den angewandten Bedingungen bei Anwesenheit einer 2-Acyloxy-Gruppe in der
Kohlenhydratkomponente der Reaktionsablauf sterisch kontrolliert30 ist und es bei
Ribosidierungen und Glucosidierungen zur fast ausschlieBlichen Bildung von B-gly-

30) H. G. Fletcher, Trans. New York Acad. Sci. Ser. TT, 30, 649 (1968).
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cosidischen Bindungen kommt. Fiir die Trennung der Substanzgemische war die
praparative Schicht- bzw. Sadulenchromatographie aul Kieselgel die Methode der
Wabhl.

Ausgehend von 7-(Trimcthylsiloxy)pteridin (5) crhiclten wir mit 2,3,5-Tri-O-
benzoyl-1-brom-p-ribofuranose (9) das 7-Oxo0-8-(2,3,5-tri-O-benzoyl-f-p-ribofura-
11osyl)-7,8-dihydropteridin (11) mit 419, Ausbeute, wihrend aus der analogen Um-
setzung mit Acelobromglucose das entsprechende N-8-(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl)-£-n-
glucopyranosid (23) nur mit 7.5 %, Ausbeute isoliert werden konnte. Mit 2-(Dimethyl-
amino)-7-(trimethylsiloxy)pteridin (6) wurde in etwa dasselbe Resultat erhalten,
denn 9 reagierte glatt mit 49°; Ausbeute zum 2-(Dimethylamino)-7-0x0-8-(2,3,5-tri-
O-benzoyl-f-p-ribofuranosyl)-7,8-dihydropteridin (12), wogegen mit x-Acetobrom-
glucose wiederum ein schwer zu trennendes Substanzgemisch resultierte. Es konnten
hieraus zwei Produkte in geringer Ausbeute isoliert und als das N-8- (24) bzw. 7-O-
(2,3,4,6-Tetra-O-acetyl)-B-D-glucospyranosid (26)3 identifiziert werden. In analoger
Weise setzte sich auch das 2-(Dimethylamino)-6-methyl-7-(trimethylsiloxy)pteridin
(7) mit 9 in 77proz. Ausbeute zum Isomerengemisch 14 <4 22 uni, dessen Auftren-
nung in die reinen Komponenten dhnlich schwierig und verlustreich war. BEs zeigte
sich hierbei, dal} 22 sogar aus dem - und 3-Anomeren besteht, deren Separierung
durch Mehrfachentwicklung diinnschichtchromatographisch gelang. Dic Struktur-
zuordnungen haben wir NMR-spektroskopisch auf der Basis der chemischen Ver-
schiebungen der anomeren 1’-H (8 = 7.3 bzw. 7.2 ppm in CDCl3) vorgenommen,
wobei das Signal bei tieferem Feld die «- und das bei hherem Feld dic -Konfiguration
repriisentieren diirfte.

Ausgehend vom 2-Amino-4-(dimethylamino)-7-oxo-7,8-dihydropteridin  (4) ist
zunichst aufgefallen, dafl dieses temperaturstabile, schwerlosliche Produkt nach
zweifacher Silylierung zu 8 ebenfalls i. Hochvak. noch destillierbar ist. Aus der
Ribosidierung mit 9 in Benzol und unter dem katalytischen Einflull von HgO/HgBr;
resultierte das erwartete 2-Amino-4-(dimethylamino)-7-ox0-8-(2,3,5-tri-O-benzoyl-
B-p-ribofuranosyl)-7,8-dihydropteridin (16) mit 367, Reinausbeute. Ein weileres
interessantes Frgebnis wurde bei der Umsctzung von 8 mit 9 in Acetonitril ohne
Katalysatorzusatz bei Raumtemp. beobachtet. Der chromatographisch verfolgte
Recakiionsveriauf lieB hier neben 16 cine weitere dhnlich wandernde und im Fluores-
zenzverhalten identische Komponente erkennen, welche nach Isolierung mittels
priparativer Schichtchromatographic anhand des NMR-Spektrums als das «-Ano-
mere 18 identifiziert wurde. Dieses Ergebnis ist insofern von Bedeutung, als sich die
mitunter gewiinschten 1°,2'-cis-Nucleoside ollenbar immer unter den Reaktionspro-
dukten befinden, wenn die Glycosidierung mit Halogenosen iiber eine echte Quartéri-
sierung am Stickstofl abliuft.

Auch die Umsetzung mit dem 2-Desoxyribose-Derivat 10 ordnete sich in das
allgemeine Reaktionsschema ein und lieferte mit 6 als Huuptprodukt 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 dem
NMR-Spektrum des reinen Produktes liefl sich am Multiplett des anomeren 1'-H-
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Protons in Analogie zu den Befunden in der Purin-(2-desoxynucleosid)-Reihe3!) die
«-Konfiguration der glycosidischen Bindung ablesen. Durch Entkopplungsexperi-
mente und Gesamtanalyse des Spektrums konnte die Struktur als 8-[3,5-Bis-O-(p-
chlorbenzoyl)-2-desoxy-a-D-ribofuranosyl}-2-(dimethylamino)-7-oxo-7,8-dihydropteri-
din (20) eindeutig gesichert werden.

Fiir die Entacylierung der geschiitzten Produkte zu den freien N-8-Glycosiden 13,
15, 17, 19, 21 und 25 erwics sich die Methode nach Zemplén32) mittels Natriummethylat
am vorteilhaftesten. Die Alkalilabilitit der 7-O-Glycoside und ihre Riickspaltung in
die Ausgangspteridine erlaubte es ferner, die mitunter schwierig zu trennenden 7-O-,
N-8-Isomerengemische direkt fir die Gewinnung der freien Pteridin-N-8-nucleoside
einzusetzen. Die genaue Konstitutionsermittlung der synthetisierten Produkte bestand
in einer zweifachen Problematik, da neben der Festlegung der Konfiguration der
glycosidischen Bindung in erster Linie die Verkniipfungsstelle zwischen Kohlen-
hydratrest und Aglycon ermittelt werden mufite. Hierfiir 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 unterscheiden (Tab. 1).

Neben dem Vergleich der Lage der Absorptionsmaxima vermittelt die Gegeniiber-
stellung der gesamten Kurvenverliufe oft ein viel klareres Bild, da sich die zusiitz-
lichen FEigenabsorptionen gewisser Schutzgruppen, wie etwa die Benzoylreste, in
bestimmten Bercichen storend bemerkbar machen (Abbild. 1 und 2).

Die Acetyl-Derivate bzw. die entacylierten Glycoside sind demzufolge die geeig-
ncteren Komponenten fiir den Spektrenvergleich., Noch eindeutiger wird die Zuord-
nung, wenn man nach Bestimmung der pK-Werte die Verschiebungen der Maxima
in Abhidngigkeit vom pH-Wert der Losung (Abbild. 3) beriicksichtigt.

Bei der Konfigurationsermittlung der glycosidischen Bindungen darf davon aus-
gegangen werden, dall bei Anwesenheit einer 2-Acyloxy-Funktion im Kohlenhydrat
die Synthesen bevorzugt unter sterischer Kontrolle3® ablaufen und die Hauptpro-
dukte der Ribose- und Glucose-Reihe gemil der Tipson-Bakerschen ,,trans-Regel«33.34)
B-Konfiguration besitzen. Die $-glycosidische Verkniipfung in den Pteridin-N-8- und
-7-O-glucosiden lieB sich dann mit Hilfe der NMR-Spektren bestitigen, da die Kopp-
lungskonstanten der Protonen des jeweiligen 1’-H aufgrund des hohen Wertes von
J |- p ~8--9 Hz nach der Karplus-Bezichung3>) eine klare Zuordnung erlauben. Zur
Kldrung der Verhiltnisse bei den Pteridin-ribosiden sind wir vorldufig noch auf Analo-
gieschliisse angewiesen, da sich selbst aus genauen NMR-Analysen bis jetzt noch
keine absoluten Kriterien fiir eine eindeutige Konfigurationszuordnung der glycosidi-
schen Bindung finden lieBen3>, Lediglich bei Vorliegen beider Anomerer, wie im
Falle 16/18 bzw. 17/19, 1aBt sich anhand der chemischen Verschiebung des jeweiligen
1”-H ein eindeutiger Strukturbeweis fithren.

31) M. J. Robins und R. K. Robins, J. Amer. chem. Soc. 87, 4934 (1965).
32) G. Zemplén, A. Geres 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, Chemistry and Biology of Purincs, 8. 120,
J. and A. Churchill Ltd., London 1957.

35) L. D. Hall, Advances Carbohydrate Chem. 19, 51 (1964).
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Abbild. 1. UV-Absorptionsspektren von 8-Methyl-7-ox0-7,8-dihydropteridin ,
7-Methoxypteridin— ——, 11 - - ... .. und 23 — - — - — in Methanol
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Abbild. 2. UV-Absorptionsspekiren von 8-Athyl-2-(dimethylamino)-7-oxo0-7,8-dihydro-
pteridin 4 —-——,15 ... ... ,22B — e~ — und 24 © o o ian Methanol
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Abbild. 3. UV-Absorptionsspektren der Kationen und Neutralmelckiile von
2-Amino-4-(dimethylamino)-8-methyl-7-oxo-7,8-dihydropteridin

( pH1.0),(———pH50) und17(---- pH 1.0}, (— - — - — - — pH 5.0)

Das 1’-H des «-Ribosids erscheint dabei im Vergleich zum p-Isomeren aufgrund
seiner groBeren anisotropen Beeinflussung durch das Aglycon bei tieferem Feld und
weist im allgemeinen auch die etwas groBere Kopplungskonstante auf. Besonders
deutlich lassen sich diese Effekte aus den NMR-Spektren von 17 und 19 in DMSO-

de/D20 ersehen (Abbild. 4 und 5).
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Abbild. 4. 60 MHz-NMR-Spektrum von 2-Amino-4-(dimethylamino)-7-0x0-7,8-dihydro-
pteridin-8-B-p-ribofuranosid (17) in DMSQO-ds/D,0
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Abbild. 5. 60 MHz-NMR-Spektrum von 2-Amino-4-(dimethylamino)-7-oxo-7,8-dihydro-
pteridin-8-z-p-ribofuranosid (19) in DMSO-dg/D,0O

Unser Dank gilt der Deutschen Forschungsgemeinschaft fir die groBziigige Unterstiitzung
dieser Arbeit und Frau M. Bischler fir die Bestimmung der physikalischen Daten.

Experimenteller Teil

Die UV-Absorptionsspektren wurden mit einem Cary-Recording-Spektrophotometer,
Modell 135, der Firma Applied Phys. Corp. und die NMR-Spektren mit einem Varian A 60
A-Gerit aufgenommen.

Die analytischen, diinnschichtchromatographischen Untersuchungen wuraen auf Kieselgel-
folien der Firma Machery-Nagel durchgefithrt. Fiir die priparativen chromatographischen
Trennungen wurde Merck Kicselgel, fiir die priparative Diinnschichtchromatographie
PF,34 ohne Gips bzw, Kicsclgel fiir die Sdulenchromatographie, Korngrofe 0.05—0.2 mm,
verwendet. Die angegebencn Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

2-( Dimethylamino)-6~methyl-7-ox0-7,8-dikydropteridin  (3): 2.5g 4-Amino-2-(dimethyl-
amino)-5-nitropyrimidin3® werden in einem Gemisch von 50 ml Wasser und 50 ml Athanol
mit Raney-Nickel/H, in der Schiittelente bei Raumtemp. hydriert. Nach Stillstand der
Reaktion werden 2 ml Brenztraubensiure-dthylester zugesetzt und 15 min unter RiickfluB
gekocht. Es scheidet sich ein Niederschlag ab, welchcer nach Abkiihlen gesammelt und zur
Reinigung aus verd. Ammoniak/verd. Essigsdurc in der Siedehitze umgefillt wird. Ausb.
1.2 g (43%) schwach gelblichc¢ Nadcln vom Schmp. 258°.

CyH;NsO (205.2) Ber. € 52.67 H 5.40 N 34.13 Gef. C52.48 H 5.36 N 34.21

2-Amino-4-(dimethylamino)-7-0x0-7,8-dihydropteridin  (4)37: 18.2 g 2,4-Diamino-6-(di-
methylamino)-5-nitrosopyrimidin 38 werden mit 2.5 g Raney-Nickel (RCH-Nickelkatalysator
55/5 der Farbwerke Hocchst) und 10 g 4 A-Molekularsieb in 1 / absol. Methanol suspendiert
und in der Schiittelente unter Wasserstoff hydriert. Nach 3 Tagen ist die theoret. Menge
(4480 ml) H, aufgenommen, und die Reaktion kommt zum Stillstand. Man filtriert von

36) A. Albert, D. J. Brown und G. Cheeseman, J. chem. Soc. [London] 1951, 482.

7 G. Konrad und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 103, 735 (1970).
38) B. Roth, J. M. Smith und M. E. Hultquist, J. Amer. chem. Soc. 72, 1914 (1950).
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Katalysator und Molekularsieb ab und versctzt das Filtrat mit 22 g Glyoxylsdure-athylester-
halbacetal. Nach Umschiittcln wird noch 1 h unter Riickflul gekocht, wobei sich cin ocker-
farbener Niederschlag abscheidet. Nach Abkiihlen erhilt man 14.81 g (72%) chromato-
graphisch und analytisch reines Produkt vom Schmp. >-360".

CsH 1oNgO (206.2) Ber. C46.59 H 4.89 N 40.76 Gef. C46.31 H 4.82 N 40.55

4-{ Dimethylamino)-7-( irimethylsiloxy )-2-( trimethylsilvlamino) pteridin (8): 7.6 g gut getrock-
netes und fein pulverisiertes 4 werden in 60 ml Hexamethyldisilazan 4 Tage unter Riithren
bei eincr Badtemp. von 150 — 160° am RiickfluBkiibler gezocht. Erst nach etwa 3 Tagen tritt
klare Losung cin. Das iiberschiissige HMDS wird i.Vak. abgezogen und der Riickstand
rasch i. Hochvak. bei 103 Torr und einer Badtemp. von 220° destilliert. Es werden 12.3 g
(95%) eines hellgelben, ziihen Sirups erhalten, welcher beim Abkiihlen erstarrt und bei
110—115° schmilzt.

C14H6NgOSiz (350.6) Ber. C47.96 H 7.48 N 23.97 Gef. C47.73 H 7.26 N 23.85

7-0x0-8-(2,3,5-tri-O-benzoyl-f- p-ribofuranosyl)-7,8-dihydropteridin (11): 3.0 g 7-Oxo0-7,8~
dihydropteridin (1)3% werden mit 15 ml Hexamethyldisilazan (HMDS) und 1 Tropfen konz.
Schwefelsiure 16 h bei 150—160° unter FeuchtigkeitsausschluBB am RickfluBkiihler gckocht.
Das iiberschiissige HMDS wird i. Vak. abgezogen und dann der Riickstand bei 160°/0.3 Torr
destitliert. Man erhélt 3.9 g 7-(Trimethylsiloxy)pteridin (5) in Form cines helligelben Sirups,
welcher bei lingerem Stchenlassen kristallisiert.

Zur Ribosidierung wird 5 in wenig Benzol mit einer molaren Menge 2,3,5-Tri-QO-benzoyl-
1-brom-D-ribofuranose (9)40 in 120 m! absol. Benzol sowie 7.2 g HgBr; und 4.4 g HgO
versetzt. Man kocht dann 5 h unter RiickfluB3, gibt etwas Methanol zu und engt zur Trockne
ein. Der feste Riickstand wird mit 150 ml Chloroform behandelt und vom Ungeldsten
abfiltriert. Die Chloroformldsung wird daraufhin mit je 50, 30 und 20 ml 15proz. KJ-Losung
und anschlicBend noch 50 ml Wasser ausgeschiittelt. Nach Trocknen des Chloroforms mit
Sikkon wird eingeengt, der braune, amorphe Riickstand (10.3 g) in wenig Chloroform auf
mehrere priparative Diinnschichtplatten (40 %20:0.2 cm) als Streifen aufgetragen. Man
entwickelt dreimal mit Tetrachlorkohlenstoff/Aceton (9:1) und isoliert das Produkt durch
Elution der am langsamsten laufenden Zone mit Fssigester, Durch Einengen und Trocknen
am Hochvak. erhilt man 4.9 g (41%) eines farblosen amorphen Produktes vom Schmelz-
punktsintervall 78 —90°.

C32H24N4Os (592.5) Ber. C 64.86 H 4.08 N 9.46 Gel. C64.41 H 4.07 N9.3]

2-(Dimethylamino)-7-0x0-8-( 2,3,5-tri-O-benzoyl-B-p-ribofuranosyl)-7,8-dihydropteridin (12)
5.4 g 2-(Dimethylamino)-7-0x0-7,8-dihydropteridin  (2)41) werden in 20 ml Hexamcthyl-
disilazan und 1 Tropfen konz. Schwefelsdurc bei 150 —160° Olbadtemp. unter Riihren und
Feuchtigkeitsausschlul 16 h unter RiickfluB 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, mit 2.7 g HgO und 4.5 g HgBr, sowie der dquimolaren
Mecenge 2,3,5-Tri-O-benzoyl-1-brom-p-ribofuranose (9)4® in 36 ml absol. Benzol versetzt
und dann das Reaktionsgemisch 5 h unter RiickfluB gckocht. Nach Zugabe von etwas
Methanol wird zur Trockne eingeengt und der Riickstand mit 200 ml Chlorolorm extrahiert.
Man schijttclt die organische Phase dreimal mit je 50 ml 15proz. wiBriger KJ-Losung und

39) A. Abert, D. J. Brown und G. Cheeseman, J. chem. Soc. [London] 1952, 1620.

40) W. W. Zorbach und R. S. Tipson, Synthetic Procedures in Nucleic Acid Chemistry,
Vol. 1, S. 532, J. Wiley & Sons, Inc., New York 1968.

) W, Pfleiderer und F. Reisser, Chem. Ber. 99, 536 (1966).
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dann noch mit 50 m! Wasser aus, Nach Trocknen der Chloroformlésung liber Sikkon wird
einrotiert, wobei 15.8 g fester, gelber, amorpher Riickstand verbleibt. 14.7 g hiervon werden
aus 1.8 / Athanol unter Zusatz von 3 g Aluminiumoxid umkristallisicrt, und man crhilt nach
Trocknen bei 100° 8.5 g (49%,) hellgelbe Nadeln vom Schmp. 174 —177°.

C34H29NsOg (635.6) Ber. C64.30 H 4.60 N 11.00 Gef. C64.20 H 4.68 N 10.89

2-( Dimethylamino )-7-0x0-8-f- p-ribofuranosyl-7,8-dihydropteridin (13)12: Man lost 0.05 g
Natrium in 50 ml absol. Methanol, gibt 1.0 g 12 7u und rithrt unter FeuchtigkeitsausschluB
16 h bei Raumtcmp. Nach ca. 2 h hat sich die Ausgangssubstanz geldst, und nach ciner
weiteren h beginnt die Abscheidung eines Niederschlags. Man saugt scharf ab, wischt mit
Mecthanol und trocknet bei 100° (0.38 g). Nach Umkristallisation aus 25 ml Athanol/3 ml
Wasser erhiilt man 0.3 g (59%)) gelbe Nadeln vom Schmp. 195 198 (Lit.12): Schmp. 195 bis
198°).

Der Misch-Schmp. mit authentischem Matcrial zeigt keine Depression, und auch im
chromatographischen und spektrophotometrischen Vergleich wird 1dentitit festgestellt.

2-( Dimethylamino)-6-methyl-7-0x0-8-( 2,3,5-tri-O-benzoyl-f3- p-rihofuranosyl)-7.8-dihydropte-
ridin (14) und 2-{ Dimethylamino)-6-methyl-7-(2,3,5-tri-O-benzopl-a,B-p-ribofuranosyloxy)-
pteridin (220 und 228): 1.0 g 3 wird in 5 ml Hexamethyldisilazan unter Zusatz von einigen
Kristallen Ammoniumsuifat 15 h unter RickfluB gekocht. Man zieht das lberschiissige
HMDS i.Vak. ab, nimmt dic Silylverbindung 7 in 30 ml absol. Benzol auf und versetzt mit
1.1 g HgO, 1.8 g HgBr> sowic 2,3,5-Tri-0-benzoyl-1-brom-p-ribofuranose (9)49), hergestellt
aus 2.5 g 1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-B-p-ribofuranose4?) in 30 ml absol. Benzol. Nach
3 h Kochen unter RiickfluB gibt man etwas Mcthanol zu und engt ein. Der Riickstand wird
mit §0 m! Chloroform behandelt, vom Ungelosten abfiltriert und dann die organische Phase
zweimal mit je 50 ml 15proz. wilBriger KJ-Ldsung sowie mit 20 ml Wasser ausgeschiittelt.
Man trocknet iiber Sikkon, rotiert ein und erhilt so 2.5 g (779;) eines gelben Schaumes,
welcher nach dem Chromatogramm noch Spuren von Ausgangspteridin und nicht um-
gesetztem Zucker enthélt. Zur Trennung in die Komponenten werden 0.5 g Rohprodukt
in wenig Chloroform auf 10 Kieselgelplatten 40 x 20 em aufgetragen und mit Benzol/Chloro-
form/Aceton (5:4:1) 6—-8mal entwickelt. Man erhilt so in der Chromatogrammitte Auf-
spaltung in zwei gelbe Binder und eine blau fluoreszierende Zone, welche nach steigendem
Rp-Wert 22a, 228 und 14 entbalten. Die Zonen werden abgekratzt, mit Methanol/Aceton
cluiert, zur Trockne eingecngt und dann der sirupdse Riickstand mit wenig Mcthanol behan-
delt.

Ausb. an 22« 0.05 g gelbes amorphes Festprodukt vom Schmp. 75—85°.

CasH3NsOg (649.6) Ber. C64.70 H4.81 N 10.78 Gef. C64.55 11 4.82 N 10.58

Ausb. an 228 0.044 g hellgelbe Kristalle vom Schmp. 114—117°.

C3sH3 NsOg (649.6) Ber. C 64.70 H 4.81 N 10.78 Gel. C 64.63 H 4.79 N 10.63

Ausb. an 14 0.11 g gelbliche, amorphe Festsubstanz vom Schmp. 75--85°,

C35H31NsOy (649.6) Ber. C 64.70 H4.81 N 10.78 Gefl. C64.48 H 4.76 N 10.53
2-( Dimethylamino)-6-methyl-7-0x0-8-f-p-ribofuranosyl-7,8-dikydropteridin (15): 0.09 g 14
werden in 5 ml einer 1proz. Natriummethylat-Lésung itber Nacht bei Raumtemp. geriihrt.
Man versetzt dann mil 5 ml Wasser, neutralisicrt mit Essigsdure und engt zur Trocknc cin.

Der Riickstand wird mit Ather digeriert, filtriert und dann aus wenig Athanol umkristallisiert.
Ausb. 0.01 g (21 %)) farblose Kristalle vom Schmp. 186 —188°.

C14Hj19N505 (337.3) Ber. C49.84 H 5.68 N 20.76 Gef. C49.18 H 5.51 N 18.67
42) £, F. Recondo und H. Rinderknecht, Helv. chim. Acta 42, 1171 (1959).
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2-Amino-4-(dimethylamino)-7-ox0-8-( 2,3,5-tri-O-benzoyl-fi- n-ribofuranosyl)-7,8-dihydropte-
ridin (16)

a) Die Losung von 17.6 g 1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-B-p-tibofuranose42} in 177 ml
wasserfreiem Methylenchlorid wird in Methanol/Trockeneis abgekiihlt und dann mit 177 ml
einer bei derselben Temp. mit HBr gesittigten Methylenchloridldsung versetzt. Man 148t
dann auf Raumtemp. erwirmen, wobei iiberschiissiges HBr entweicht. Danach wird i. Vak.
eingeengt und noch dreimal mit je 50 ml absol. Benzol abrotiert. Die letzten I.osungsmittel-
reste werden an der Hochvakuumpumpe bei 20—30° Badtemp. cntfernt, bis sich der fast
farblosc Sirup nicht mehr aufbliht,

Man 18st in 45 ml absol. Benzol, vereinigt mit einer Suspension von 12.3 g 4«(Dimethyl-
amino)-7-(trimcthylsiloxy)-2-(trimethylsilylamino)pteridin (8), 3.8 ¢ HgO und 6.3 g HgBr;
in 40 ml absol. Benzol und kocht anschlieBend 10 h unter Riickfluf. Nach Abkithlen setzt
man 50 ml Methanol zu, saugt den abgeschiedenen Niederschlag ab und wischt dreimal mit
je 50 ml Chloroform. Die vereinigten Filtrate werden cingeengt, der Riickstand erneut in
400 ml Chloroform aufgenommen und dann viermal mit je 50 ml einer {5proz. KJ-Ldsung
sowie 50 ml Wasser ausgeschiittelt. Nach Trockncn iiber Sikkon wird i. Vak. eingcengt, wobei
25.4 g eines amorphen braunen Schaumes erhalten werden. Je 2 ¢ Rohprodukt werden in
10 ml Chloroform auf eine priparative Kieselgelplatte (100 x 20 0.2 cm, Merck Kiesclgel
PF2s54 ohne Gips) aufgetragen. Es wird dann im kontinuierlichen Laufmittclstrom mit Chloro-
form/Essigester (19:1) in eincr Sandwich-Kammer43) entwickelt. Nach 6 h wird die blau
fluoresziercnde Zone mit 750 m! Essigester in mehreren Portionen eluiert. Man erhilt so nach
Einengen und Trocknen am Hochvak. insgesamt 8.15 g (369%) cines chromatographisch
reinen, schwach gelb gefirbten, amorphen Festproduktes, welches einen Schmelzintervall
von 93—99° zeigt.

C34H39NgOg (650.6) Ber. € 62.76 H 4.65 N 12.92 Gef. C62.24 H4.63 N 12.84

b) 32.4 g 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-p-p-ribofuranose werden analog vorstehend in
35.0 g 2,3,5-Tri-O-benzoyl-1-brom-p-ribofuranose (9) iibergefithrt. Man 16st in 50 ml absol.
Acetonitril, gibt zu 22.5 ¢ 8 in 100 m! absol. Acetonitril und riihrt unter Feuchtigkeitsaus-
schluf 20 h bei Raumtemp. Die Reaktion wird durch Zugabe von 65 ml Methanol abge-
brochen. Der sich abscheidende Niederschlag wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen
und dann die vereinigten Filtrate bei 50° i. Vak. eingeengt, wobei 46.4 g eines gelben Schaumes
hinterbleiben. Diesen trigt man in 120 ml Chloroform auf 6 priparative Kiesclgelplatten
(100 x 20 0.2 cm) auf. Die Auftragflichc muB3 bis zum Einsetzen in die Entwicklungskammer
mit Aluminiumfolic abgedeckt werden, da sonst Reiflen der Kiesclgelschicht eintritt. Die
Platten werden in eincr Sandwich-Kammer 43 mit Chloroform/Essigester (19 : 1) im kontinuier-
lichen Laufmittelstrom 6 h entwickelt, Dic Platten werden einige Tage an der Luft getrocknet,
wobei sich die Zone zwischen dem langsamer laufenden x-Anomeren 18 und dem schneller
laufenden $-Anomeren 16 braun firbt und dadurch in Essigester unldslich wird. Die beiden
Zonen werden mit jeweils 200 ml Essigester eluiert und dann zur Trockne eingeengt. Aus dem
schneller laufenden Band werden 5.7g (149%) 16 in Form cines gelblichen, amorphen
Schaums vom Schmelzintervall 93 —99° erhalten.

2-Amino-4-(dimethylamino)-7-0x0-8-( 2,3,5-tri-O-benzoyl-a- np-ribofuranosyl}-7,8-dihydropte-
ridin (18): Die langsamer laufende Zone vorstehender Aufarbeitung wird nach Elution mit
Essigester zu einem gelblichen, amorphen Schaum (1.8 g; 4.3%)) vom Schmelzintervall
79 —82° eingeengt. Zur weiteren Reinigung werden 0.15 g nochmals schichtchromatographisch
mit Chloroform/Essigester (19:1) bekandelt, die Hauptzone mit Essigester cluiert und zur

43) Analog der Desaga-Kammer fiir 100 x 20 cm-Platten gebaut,
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Trockne eingeengt. Nach Trocknen i. Hochvak. erhilt man 0.147 g farblosen amorphen
Schaum vom Schmelzbereich 83 —92°.
C34H3pNgOg (650.6) Ber. C 62.76 H 4.65 N 12,92 Gef. C62.47 H 4.65 N 12.68

2-Amino-4-( dimethylamino)-7-0x0-8-B- b-ribofuranosyl-7,8-dihydropteridin  (17): 54 g 16
werden in 370 ml absol. Mcthano! in der Wirme geldst und nach Abkiihlen mit einer Losung
von 0.19 g Natrium in 40 ml absol. Methanol versetzt. Man rithrt bei Raumtemp. iiber Nacht,
wobei sich 2.3 g (82 %) gelbgriine Kristalle vom Schmp. 227—230° (Zers.) abscheiden. Durch
Einengen dcs Filtrates auf ca. 80 m] und Kiihlen auf —20° 148t sich eine zweite Fraklion
gewinnen, die nach Umkristallisation aus 40 ml Methanol 0.22 g (89/) gelbgriine Nadelchen
vom Schmp. 232° (Zers.) liefert. Die Hauptfraktion wird zar weiteren Reinigung in 500 ml
kochendem Methanol geldst, mit wenig Aktivkohle behandelt und nach Filtrieren bis zur
einsetzenden Kristallisation auf ca. 200 ml cingeengt. Kiithlen iiber Nacht auf -—20° liefert
2.09 g (75%) gelbgriinliche Nidelchen vom Schmp. 233° (Zers.).

C13H1gNgO5 (338.3) Ber. C46.15 H5.36 N 24.84 Gef. C46.25 H 5.37 N 24.75

2-Amino-4-(dimethylamine)-7-0x0-8~it- D-ribofuranosyl-7.8-dihydropteridin. (19): 1.2g 18
werden in 50 ml absol. Methanol in der Wirme gelost und nach Abkiihlen mit einer Losung
von 0.45 g Natrium in 10 ml absol. Methanol versetzt. Man riihrt unter Feuchtigkeitsaus-
schluB 4 h bei Raumtemp., engt dann i.Vak. zur Trocknc ein und wiederholt diesen ProzeB
noch mehrmals durch Zugabe von zweimal 5 ml Methanol und einmal 10 ml absol. Benzol.
Der Riickstand wird anschlieBend in 10 ml absol. Methanol geldst, mit wenig Aktivkohle
behandelt, filtriert, gewaschen und die vereinigten Filtrate auf ca. 5 ml eingeengt. Nach
Kiihlen iiber Nacht auf -20° wird der Niederschlag gesammelt (0.407 g; 67 %7). Zur weiteren
Reinigung wird erneut aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 0.33 g (53 %) gelbe Nidelchen
vom Schmp. 203° (Zers.).

Ci13H1sNgOs (338.3) Ber. C46.15 H 5.36 N 24.84 Gef. €C46.36 H 5.33 N 25.06

8-13,5-Bis-O-{ p-chlorbenzoyl)-2-desoxy-a-p-ribofuranosyl - 2-(dimethylamino) - 7-oxo0-7 ,8-di-
hydropteridin (20): 3.8 g 2-(Dimethylamino}-7-ox0-7,8-dihydropteridin (2) werden durch 16 h
Kochen in 20 ml Hexamethyldisilazan und 1 Tropfen konz. Schwefelsiure unter Feuchtigkeits-
ausschluB bei cincer Badtemp. von 150—160° silylicrt, Das iiberschiissige HMDS wird i. Vak.
abgezogen und der Riickstand i. Olpumpenvak. bei 1073 Torr und einer Badtemp. von 180°
destilliert. AnschlieBend wird die Silylverbindung 6 mit 7.2 g HgBry, 4.4 ¢ HegO und 83 ¢
3,5-Bis-O-(p-chlorbenzoyl}-2-desoxy-n-ribofuranosylchlorid (10)44) in. 150 ml absol. Benzol
5 h unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen versetzt man mit etwas Methanol, rotiert zur
Trockne ein und nimmt den Riickstand in 150 ml Chlotoform auf. Vom Ungeldsten wird
abfiltriert und das Filtrat dreimal mit je 30 ml einer 15proz. KJ-Losung sowie 30 ml Wasser
ausgeschiittelt. Nach Trocknen tiber Sikkon und Abdampfen hinterbleiben 8.7 ¢ gelbes,
amorphes Produkt. Die Reinigung erfolgt durch dreimalige Chromatographie {iber pripara-
tive Kieselgelplatten (1 h bei 100° aktiviert) mit Benzol/Chloroform/Accton (5:4:1). Die
Hauptzone wird mit Aceton eluiert. Nach Eincngen und Trocknen i. Hochvak. erhilt man
4.32 g (379;) chromatographisch reines, hellgelbes, amorphes Produkt vom Schmelzintervall
60—70°. Fiir die Analyse wurde eine kleine Probe aus Athanol umkristallisiert, wobei 20 in
hellgelben Nadeln vom Schmp. 81--93° anfallt.

C7H3C1N5Op (584.4) Ber. € 55.49 H3.97 N 11.98 Gef. C55.31 H4.06 N 11.87

8-(2-Desoxy-a-p-ribofuranosyl)-2-(dimethylamino )-7-0x0-7,8-dihydropteridin (21): Zur L6-
sung von 0.02 g Natrium in 20 ml absol. Methanol werden 0.5 g 20 zugesetzt und 6 h bei
Raumtemp. gerithrt. Nach Zugabe von Wasser wird mit Dowex-50-Tonenaustauscher

M) J.J. Fox, N. C. Yung, I. Wempen und M. Hoffer, J. Amer, chem. Soc. 83, 4066 (1961).
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(H®-Form) neutralisiert und nach Filtrieren am Rotationsverdampfer eingeengt. Durch
Zusatz von Ather kristallisiert der Riickstand (0.18 g). Zur Reinigung wird aus 8§ ml Athanol
umkristallisiert. Ausb. 0.135 g (39 %) hellgelbe Nadeln vom Schmp. 172—174°.

Ci3HsNsO4 (307.3) Ber. C50.81 H5.58 N22.79 Gef. C50.77 H 5.67 N22.72

7-0x0-8-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl-p- n-glicopyranosyl) -7 8-dihvdropteridin (23): 4.4 g 7-Oxo-
7,8-dihydropteridin (1) werden mit 20 ml Hexamethyldisilazan und | Tropfen konz. Schwefel-
siure unter Feuchtigkeitsausschlu durch 5h Kochen silyliert. Nach Abziehen des iiber-
schiissigen HMDS wird bei 0.3 Torr und einer Badtemp. von 160° destilliert. Die so erhaltenen
5.6 g 5 werden in 70 ml absol. Benzol mit 6.5 g HgO, 11.0 g HgBr; und 12.3 g Acetobrom-
glucose 5 h unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiithlen setzt man ctwas Methanol zu, engt zur
Trockne ein und verreibt den festen Riickstand mit 100 ml Chloroform in der Reibschale.
Das Unlasliche wird abgesaugt und dann die Chloroformldsung zweimal mit 50 ml einer
|Sproz, wiiBrigen KJ-Losung sowie 50 ml Wasser ausgeschiittelt. Aktivkohlcbchandlung,
Trocknen iiber Sikkon und Abdampfen liefert 16.0 g einer braunen, amorphen Substanz.
Zur Reinigung wird (ber Kieselgel chromatographiert und dreimal mit Benzol/Chloroform/
Aceton (5: 4:1) entwickelt. Die am schnellsten laufende Hauptzone wird mit Aceton eluiert
und der nach Abdampfen verbleibende Sirup (1.72 g) aas 50 ml Athanol umkristallisiert.
Ausb. 1.07 g (7.5%) gelbliche Kristalle vom Schmp. 182—186".

Ca0H22N4019 (478.4) Ber. C50.21 H4.64 N11.71 Gef. C50.35 H4.69 N 11.37

2-(Dimethylamino)-7-0xo0-8-1 2,3,4,6-tetra-O-aceryl-f- p-glucopyranosyl}-7.8-dihydropteridin
(24): 5.4 g 2-(Dimcthylamino)-7-oxo-7,8-dihydropteridin (2) werden analog vorsichend
silyliert. Nach Hochvakuumdestillation crhidlt man 6.0 g (799%,) hellgelbe Kristalle an 6,
welche in 100 ml absol. Benzol mit 2.7 g HgO, 4.5 g HgBr; und 5.4 ¢ Acetobromglucose 4 h
unter FeuchtigkeitsausschluBf am RiickfluBkiihler gekocht werden. Nach Abkiihlen setzt man
20 ml Methanol zu, engt ein und extrahiert den Riickstand mit 200 ml Chloroform. Nach
Filtrieren wird dic organische Phase dreimal mit je 50 ml einer 15proz. waBrigen KJ-Losung
sowie [00 ml Wasscr ausgeschiittelt, mit Sikkon getrocknet und zur Trockne eingeengt
(7.1 g). Der gelbe, amorphe Riickstand wird aus 300 m! Athanol unter Zusalz von etwas
Al,O3 (Woelm, neutral) umkristallisiert. Es werden so 4.5 g (66 %) gelbe Kristalle vam Schmp.
173 —186° erhalten, welche nach Chromatogramm, NMR- und UV-Spektrum ein Gemisch
von 24 und 26 darstellen.

CopH57NsO g (521.4) Ber. C50.67 H 5.22 N 13.43 Gel. C50.74 H 35.17 N 13.26

Fiir die Isomerentrennung werden Aluminiumoxidplatten (Merck Al,O3; PF»s4) verwendet,
welche zunichst 1 h bei 80—100° aktiviert und anschlieBend wieder durch Entwickeln mit
Methanol desaktiviert werden. Dann trigt man das Substanzgemisch in Chloroform auf
13 40 x 20 cm-Platten auf und chromatograpliert mit Chloroform. Die beiden Zonen werden
jeweils mit Aceton eluiert, eingeengt und, da an Al,Oj teilweisc Zersetzung eingetreten war,
nochmals iiber Kicsclgelplatten in Benzol/Chloroform/Aceton (5:4:1) durch viermaliges
Entwickeln gercinigt. Nach Eluieren der jewciligen Hauptbande und Einengen werden die
Riickstinde aus [sopropylalkohol umkristallisicrt.

Das im Ictzteren Chromatographiesystem langsamer laufende Isomere ist 24, Ausb. 0.13 g
(1.99%) vom Schmp. 184-—190°.

Cy2H»7NsOyp (521.4) Ber. C50.67 H 5.22 N [3.43 Gef. C50.58 H5.32 N 13.16

2-( Dimethylamino)-7-(2,3,4,6-tetra-0-ucetyl-f- p-glucopyranosyloxy) pteridin (26): Die zwei-

te Fraktion vorstehender Aufarbeitung wird in Form gelber Nadeln vom Schmp. 98—110°
(Lit.3: Schmp. 74—76°45)) und in einer Ausb. von 0.18 g (2.7%) crhalten.

CyHa7NsOyp (521.4) Ber. C50.67 H 5.22 N 13.43 Gef. C50.49 H 525 N 13.15
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2-( Dimethylamino)-8-- r-glucopyranosyl-7-oxo-7,8-dikydropteridin (25): 0.1 g 24 werden mit
einer Losung von 6 mg Natrium in 10 m! absol. Methanol gerithrt. Es wird mit Wasscr
verdiinnt, dann mit Dowex-50-lonenaustauscher neutralisiert und nach Filtrieren zur Trockne
gingeengt. Durch Zusatz von Ather kristallisiert der Riickstand. Umkristallisation aus wenig
Athanol liefert 0.04 g (57%) hellgelbe Kristalle vom Schmclzpunktsintervall 133 —155°.

Ci14H19Ns06-H;0 (371.3) Ber. C4528 H 570 N 1886 Gef. C45.23 H 542 N 18.08

2-Amino-6-(dimethylamino)-4-( methylamino) pyrimidin: 15.9 g 2-Amino-6-chlor-4-(methyl-
amino)pyrimidin46) werden mit 10 g Dimethylamin in 70 ml Methanol 3 h im Autoklav
auf 170° erhitzt. Bcim Abkiihlen scheidet sich ein gelber Niederschlag ab, welcher zweimal
zunéchst aus 120 ml, dann aus 90 m{ Methanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert
wird. Ausb. 3.6 g (23 %) gelbliche Nidelchen vom Schmp. 175 —185° (Zers.).

CsH;3Ns (167.2) Ber. C350.28 H 7.84 N 41.89 Gef. C 50.03 H 7.79 N 42.13

2-Amino-6-(dimethylamino)-4-(methylamino)-5-nitrosopyrimidin: 1.53 g vorstchender Ver-
bindung werden in I! ml heiflem Wasscr gelost, mit Eisessig auf pH 4 gebracht und dann bei
80° eine Lasung von 0.7 g Natriumnitrit in 2 m] Wasser langsam zugetropfi. Uberschiissiges
HNQ; (KJ-Stidrkepapier) wird durch eine Spatelspitze Harnstoff zerstort. Nach Abkiihlen
auf Raumtemp. wird der blauviolette Niederschlag gesammelt (0.9 g) und aus der 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 einen Schmp. von 206°.

C7H13NgO (196.2) Ber. C42.85 H6.16 N 42.84 Gef. C42.83 H 6.23 N 42.82

2-Amino-4-(dimethylamino)-8-methyl-7-0xo-7 8-dihydropteridin: 1.96 g 2-Amino-6-(dime-
thylamino)-4-(methylamino)-5-nitrosopyrimidin werden in 100 ml absol. Methanol mit
0.25 ¢ Raney-Nickel und 1 g 4 A-Molekularsieb unter Wasserstoff bis zur Aufnahme der
theoret. Menge (450 ml) hydriert. Die gelbe Losung wird filtriert, mit 2.2 g Glyoxylsiure-
dthylester-halbacetal versetat und dann | h unter RiickfluB gekocht. Es scheidet sich schon
in der Siedehitze ein gelber Niederschlag ab, welcher nach Kiihlen gesammelt wird (1.43 g).
Zur Reinigung wird das Produkt i. Flochvak. bei 240° sublimicrt. Ausb. 1.39 g (63 %) gelb-
liche Kistalle vom Schmp. 260°.

CoH;NgO (220.2) Ber. C49.08 H 549 N 3816 Gef. C48.97 H 5.52 N 38.31

45) Das frither erhaltene Produkt ist amorph. Es ist mit 26 sowohl chromatographisch als
auch UV- und NMR-spektroskopisch identisch.
46) D. J. Brown und T. Teitei, J. chem. Soc. [London] 1965, 755.
[333/72]



