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NUCLEOSIDES & NUCLEOTIDES, 8(7), 1345-1358 (1989)

NUCLEOSIDE, XLv')
SYNTHESE VON 8-B-D-RIBOFURANOSYL-LEUKOPTERIN

Leonidas Kiriasis und Wolfgang Pfleiderer

Fakultdt fiir Chemie, Universitat Konstanz
Postfach 5560, D-7750 Konstanz

Abstract. Model reactions with 2-methylthiopteridin-4,7(3H,
8H)-diones (3-5) and 4-benzyloxy-8-methyl-2-thiopteridin-7(8H)-one
{11) showed that peracid oxidations lead to the corresponding 2-
methylsulfonyl-6-oxo derivatives 8, 9, 10 and 12. The structurally’
analogous pteridine-N-8-ribosides 19-21"and 26 revealed the same
behaviour, which allowed the synthesis of 8-B-D-ribofuranosylleu-
copterin (30) from 4-benzyloxy-8-(2,3,5-tri-0-benzoyl-B-D-ribofu-
ranosyl)-2-methylthio-pteridin-7(8H)-one (26) via the intermediates
27-29. The newly synthesized compounds have been characterized by
elemental analysis and UV spectra.

Einleitung. - Durch eingehende Untersuchungen in der
Pteridin-nucleosid-Reihe haben wir gezeigt, daB Lumazinez’3
und Isopterine4 bevorzugt am N-1 ribosidiert werden und da-
durch Strukturanaloge des Uridins, Thymidins und Cytidins
erhalten werden konnen. Ausgehend von Pteridin-7(8H)-onen
gelingen die Synthesen der entsprechenden Purin-nucleosid-
Analogen, von denen das 4-Amino-8-B-D-ribofuranosylpteridin-
7(8H)-0n5 dem Adenosin und das 8-8-D-Ribofuranosyl-isoxantho-
pterin6 dem Guanosin entspricht. Da sich die Glykosidierun-
gen im allgemeinen direkt unter Anwendung der Hilbert-John-
son-B8irkofer-Methode, d.h. durch Umsetzung der trimethylsi-
lylierten Heterocyclen mit Acylribose~Derivaten unter Lewis
Sdure Katalyse bewerkstelligen Tassen, haben wir nun ver-
sucht, in analoger Weise das farblose Fliigelpigment des Kohl-
weiBlings, das Leukopterin, in sein N-8-Nucleosid zu iiber-
fiihren. Samtiiche Versuche mit Leukopterin selbst verliefen
trotz breiter Variation der Reaktionsbedingungen und vielen
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Modifizierungen der Silyl-Methode erfolglos, so dap das Syn-
theseziel indirekt iiber geeignet ausgewdhlte Ausgangssub-
stanzen angesteuert wurde.

Synthesen. - Aus verschiedenen Mode]\studien7 wuBten
wir, daB sich in 2-Alkylthio- und 2-Alkylsulfonyl-Pteridi-
nen die Schwefelfunktionen leicht nucleophil austauschen
lassen und sich hierdurch ein interessanter Syntheseweg zu
Isoxanthopterin- und Leukopterin-Derivaten erdoffnet.

Ausgehend von 5-Amino-6-methylamino-2-methylthio-pteri-
din-4(3H)-on (1) wurde zundchst iber das entsprechende 5-
Azomethincarbonester-Derivat 2 durch basenkatalysierte Cyc-
lisierung das 8-Methyl-2-methylthio-pteridin-4,7(3H,8H)-dion
(3) in hoher Ausbeute dargestellt. Das analoge vollsubstitu-
ierte 3,8-Dimethyl-2-methylthiopteridin-4,7(3H,8H)~-dion (4)
wurde nach bekannter Literaturvorschrift8 gewonnen. Bei der
Oxidation von 3 und 4 mit m-Chlorperbenzoesiure wurde inso-
fern ein interessantes Resultat gefunden, als nicht nur in
Analogie zur 4—Am1’no-2-methy1thiopteridin—Reihe7 die Methyl-~
thio- in die Methylsulfonyl-Funktion (6) umgewandelt, sondern
gleichzeitig auch in 5,6-Position eine Amid-Gruppierung ge-
bildet wurde. Diese Reaktionsfolge beruht sicher darauf, daB
nach Oberfiihrung der Donator-Gruppe in einen Elektronenaccep-
tor-Substituenten das C-6 Zentrum so elektronendefizient wird,
daB sich hier leicht ein kovalentes Hydrat (7) bilden kann,
das dann der weiteren Oxidation zum Amid unterliegt.

0 R
NHZ N:CHCOZE‘
Y X 0@ e | —
H,cs NHCH, H3CS NZ\NHCH, H cs ‘0 AN
1 2 5| CHCeHs
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Bei der Benzylierung von 3 mit Benzylbromid in Gegen-
wart von Silbercarbonat resultierte das erwartete Isomeren-
gemisch von 3-Benzyl-8-methyl-2-methylthiopteridin-4,7(3H,
8H)-dion (5) und 4-Benzyloxy-8-methyl-2-methyithiopteridin-
7(8H)-on (11), die beide das gleiche Reaktionsverhalten bei
der Persiure-Oxidation zeigen und in hoher Ausbeute in die
entsprechenden 2-Methylsulfonylpteridin-6,7(5H,8H)~-dione 10
und 12 ibergehen, Das Vorhandensein einer zusdtzlichen Amid-
Funktion im Pyrazin-Teil der Molekiile schwdacht wohl die Reak-
tivitit der Methylsulfonyl-Gruppe nur unwesentlich ab, da der
nucleophile Austausch mittels Methanolats glatt zur 2-Metho-
xy-Verbindung (13) und die alkalische Verseifung zum 2-Hydro-
xy-Analogen (14) fihrt,

Die Ribosidierungen des 2-Methylthiopteridin-4,7(3H,8H)-
dions (1&)9 und seines 3-Methyl-Derivates 1§? erfolgte nach
bewdhrter Methode3 durch Siiylierung mittels Hexamethyldisi-
lazan (HMDS) und nachfolgende Reaktion mit 1-0-Acetyl-2,3,5-
tri-0-benzoyl-(17) bzw. 1,2,3,5-Tetra-0-acetyl-B-D-ribofura-
nose (1§) unter der katalytischen Wirkung von BF3-Ethefat
als Lewis-Sidure. Als Hauptprodukte werden dabei das 8-(2,3,-
5-Tri-0-benzoyl-B-D-ribofuranosyl)-2-methylthiopteridin-4,7-
(3H,8H)~dion (19) in 66 % Ausbeute, sein 1-Methyl-Derivat 20
in 75 % und das entsprechende 2,3,5-Tri-0-acetyl-B-D-ribofu-
ranosid 21 in 53 % Ausbeute gewonnen. Die Verkniipfungsstelle
zwischen Aglykon und Zucker ergibt sich in 19 einmal aufgrund
der spektralen KAhnlichkeit seines UV-Spektrum mit dem von 20
und zum andern aus dem entsprechenden Spektrenvergleich der
Anionen von 22, 3 und 3-Methyl-2-methylthiopteridin-4,7(3H,
8H)-dion.2

resultiert aus den angewandten Reaktionsbedingungen, die
10

Die B-Konfiguration der glykosidischen Bindungen
nach Tipson-Baker eine trans-Beziehung zwischen Aglykon
und 2'-0-Acylgruppe erwirken, Die Abspaltung der Benzoyl-
Gruppen in 19 gelingt mit methanolischem Ammoniak und fiihrt
zum freien 8-B-D-Ribofuranosyl-2-methylthiopteridin-4,7(3H,
8H)-dion (22), wdhrend in 20 aufgrund der fehlenden Méglich-
keit zur Anion-Bildung zusitzlich die Methylthio-Gruppe aus-
getauscht wird und dabei das 3-Methyl-isoxanthopterin-8-8-D-
ribofuranosid (25) in 83 % Ausbeute entsteht. Die Oxidation
von 20 bzw. 21 mittels m-Chlorperbenzoesdure liefert in Ana-
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logie zu den Modellsubstanzen das 8-(2,3,5-Tri-0-benzoyl-B-
D-ribofuranosyl)-(23) bzw. 8-(2,3,5-Tri-U-acetyl-B-D-ribofu-
ranosyl)-3-methyl-2-methylsulfonylpteridin-4,6,7(3H,5H,8H)-

trin (24).

Fiir die Synthese des Leukopterin-nucleosids (@_) diente
dann 19 schlieBlich als Ausgangsmaterial. Durch Benzylierung

mit Benzylbromid/Silbercarbonat in Benzol gewinnt man hier-

aus das 4-Benzyloxy-8-(2,3,5-tri-0-benzoyl-B-D-ribofurano-
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syl)-2-methylthiopteridin-4,7(3H,8H)-dion (26) in 60 % Aus-
beute. Die nachfolgende Persdure-Oxidation 1dBt das 4-Benzyl-
oxy-8-(2,3,5-tri-0-benzoyl-B-D-ribofuranosyl)-2-methylsulfo-
nylpteridin-4,6,7(3H,5H,8H)-trion (27) in 87 % entstehen.
Simtliche Versuche, in dieser Substanz den 2-Substituenten
selektiv in die Amino-Gruppe umzuwandeln, sind bislang fehl-
geschlagen, da die zusdtzliche Amid-Funktion im Pyrazin-Teil
des Molekiils dem nucleophilen Austausch durch Anion-Bildung
elektronisch entgegenwirkt., Es wurde deshalb 27 nochmals ben-
zyliert und das 4,6-Bis-benzyloxy-8-(2,3,5-tri-0-benzoyl-B8-
D-ribofuranosyl)-2-methylsulfonylpteridin-~7(8H)-on (28) in

88 % Ausbeute gewonnen. Die Behandlung mit methanolischem
Ammoniak bei Raumtemp. bewirkt jetzt den Austausch der Met-
hylsulfonyl-Gruppe und die gleichzeitige Verseifung der Zuk-
kerbenzoyl-Reste unter Bildung des 2-Amino-4,6-bis-benzyloxy-
8-B-D-ribofuranosylpteridin-7(8H)-ons (29) in 47 % Ausbeute.
Der letzte Schritt der Synthese bestand dann in der hydroge-
nolytischen Abspaltung der Benzyl-Gruppen mit Pd/C in der
Schiittelente und Isolierung des 8-p-D-Ribofuranosyl-leuko-
pterins (30) in 35 % Ausbeute. Die Struktur von 30 griindet
sich auf einer Elementaranalyse, dem 1H-NMR-Spektrum sowie
den pK- und UV-spektroskopischen Vergleichen mit 8-Methyl-
]eukopterin.11 Aus den pK-Werten 1dBt sich ferner ablesen,
daB mit der Einfihrung der 2-Methylsulfonyi-Gruppe die Aci-
ditdt der benachbarten Amid-Funktion erwartungsgemiB stark
zunimmt, wie Verbindung 8 zeigt. Die strukturelle Verwand-
schaft der verschiedenen Verbindungstypen spiegelt sich in
den UV-Spektren wider (Tabelle 1), wodurch sich Teicht eine
Strukturzuordnung speziell der Nucleoside durchfiihren 13dft.

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeines. - UV/VIS: Cary Recording Spectrometer,
Modell 118, Apptlied Phys. Corp. und Uvikon 820, Kontron;
Mnax in nm (1g ). - 1H—NMR: Bruker WM-250 in & {ppm) gegen
TMS. - DC: Fertigfolien Kieselgel F 1500 LS 254 und Cellu-
lose F 1440 der Fa. Schleicher & Schiill., Prep. DC: Merck
Kieselgel 60 PF254. Sdulenchromatographie: Merck Kieselgel
60, KorngréBe 0.063-0.2 mm. - Schmp.: Biichi, Modell Dr.

Tottoli, keine Korrektur.
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Tabelle 1 - Physikalische Daten von Pteridinen
und Pteridin-nucleosiden

T
_ B - Mole-! Losungs-

pK we;t UV - Absorptionsspektren Kil- | mittel

in H form

2 Amax (nm) 19 ¢ pH
3 223 249 297 344 [356)1 | 4.32 4.05 3.80 4.12 (4.04}} o MeOH
6.52 228 (2471 297 34% [352) | 4.35 {4.03) 3.90 4.16 {4.08]] o 3.0
219 263 350 4.43 4.10 4.16 - 10.0
4 229 298 340 4.42 3.91 4.19 (4] 6.0
5 228 (250} 299 344 (356} | 4.45 [4.08] 3.85 4.17 [4.05]] o MeOH
8 224 305 [320) 4.38 4.10 [4.04) MeOH
2.54 221 307 {3171 4.35 4.15 [4.13) [} 0.0
9.54 226 1[242) {310) 322 4.42 [4.07)[4.06] 4.08 - 5.0
227 [330] 345 [360) 4.32 [4.20]) 4.23 {4.06)| -- 12.0
3 230 [251] 319 (331) 4,36 [3.65) 4.10 [4.04] ;) MeOH
10 231 317 333 {351} 4.40 4.09 4.06 [3.89) ] MeDH
1" 232 248 [328] 338 [3501 | 4.52 4.16 [4.20] 4.25 [4.15)] o MeOH
1z 220 [296] 303 [318] 4.50 [4.18} 4.20 {4.08) ] MeOH
13 301 {342} 4.09 [3.80)] o MeDH
14 296 327 4.01 3.89 [} MeOH
15 5.78 220 [244) 295 339 4.34 (3.94] 3.97 4.18 0 2.
- 215 244 295 336 345 4.31 4.25 3.78 4.08 4.10 - 7.3
16 6.47 223 296 339 4.35 3.88 4.12 [} 4.2
246 332 4.66 4.12 - 8.7
19 228 [264] 282 295 349 4.71 (4.01} 3.82 3.79 4.08 [} MeOH
20 228 [260) 282 296 346 4.76 [4.01) 3.83 3.75 4.04 [ MeOH
2t 222 [248B](286) 296 347 4,35 [4.02)13.63) 3.76 4.08 4] MeOH
22 219 253 297 348 4.21 3.92 3.67 3.98 0 MeOH
- 6.08 223 (2481(286]1 297 345 4.15 {3.871(32.64) 3.73 4.0} [ 4.0
215 [242) 264 358 4.30 [3.78] 3.95 4.00 - 9.0
23 229 282 318 4.74 3.87 3.95 4] MeOH
24 222 320 4.30 3.93 ] MeOH
25 216 [254) 292 350 4,54 [3.69] 3.93 4.13 0 MeQH
26 225 273 281 328 (350) 4,74 3.82 3.80 4.12 (4.04) (] MeOH
27 223 283 295 4,75 4.17 4.16 [+ MeOH
28 217 230 284 314 339 4.63 4.73 4,09 4.18 3.98 [] MeQOH
29 207 235 23 338 465 4.17 3.94 4.1 [] MeOH
30 8.08 210 [228]) 304 [348]) 4.19 (4.10) 4.08 [3.74}) [+] 5.0
10.71 237 294 345 4.02 3.84 3.80 - 9.3
207 236 299 355 4.21 4.05 3.9 3.94 -~ 13.0
[} = Schulter; o = Neutralmolekiil; - = Monoanion; -- = Dianion.

5-Ethoxycarbonylmethinazo-6-methylamino-2-methylthio-
pyrimidin-4(3H)-on (2). 1In 100 ml H20 werden 3.5 g b5-Amino-
6-methylamino-2-methylthiopyrimidin-4(3H)-on (1) suspendiert
und bei Raumtemp. 3.0 g Glyoxylsdaureethylester-halbacetal
unter Riihren zugegeben. Nach 2 h wird der ausgefallene Nie-
derschlag abgesaugt, bei 100°C getrocknet und dann aus Etha-
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nol umkristallisiert. Man erhdlt 4.42 g (87 %) gelbliche
Kristalle vom Schmp. 221°C.

c 0,5 (270.2) Ber.: C, 44.48; H, 5.22; N, 20.73,.

101144403
Gef.: C, 844.54; H, 5.24; N, 20.79.

8-Methyl-2-methylthiopteridin-4,7(3H,8H)-dion (3). In
50 m1 1IN Natriummethanolat-Ldsung werden 2.7 g (0.01 mol) 2
5 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird der ausgefalle-
ne Niederschlag abgesaugt, in 150 ml Wasser warm geldst und
dann mit Essigsdure schwach angesduert, wobei ein kristalli-

ner Niederschlag sich abscheidet. Man saugt ab, widscht mit
wenig Wasser, trocknet bei 100°C und erhdlt so 1.8% g (84 %)
eines gelblichen Kristallpulvers vom Schmp. 321°C (Zers.).

C8H8N4025 (224.2) Ber.: C, 42.85; H, 3.59; N, 24.99,
Gef.: C, 42.84; H, 3.61; N, 24.89.

3-Benzyl-8-methyl-2-methylthiopteridin-4,7(3H,8H)-dion
(5). 1In 200 ml Benzol werden 3.0 g 3 und 3.0 g Silbercar-
bonat suspendiert und dann 1 h unter Riihren am Riickfluf ge-
kocht. AnschlieBend wird auf 60°C abgekiih1t, 3 m1 Benzyl-
bromid zugegeben und bei dieser Temperatur im Ulbad 24 h

geriihrt. Man filtriert vom Ungelidsten ab, engt das Filtrat
zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in wenig Chloroform auf
und chromatographiert iiber eine Kieselgel-Siule (40x3 cm)
mit CHC13. Die erste Produktfraktion besteht aus Verbindung
11 und danach folgt das Reaktionsprodukt 5. Diese Fraktion
wird eingeengt, der Riickstand aus Ethanol umkristallisiert,
wobei man 0.6 g (15 %) farblose Kristalle vom Schmp. 219-
221°C erhdlt.

C15H14N4025 (314.3) Ber.: C, 57.32; H, 4.49; N, 17.83.
Gef.: C, 57.07; H, 4.44; N, 17.85,.

8-Methyl-2-methylsulfonylpteridin-4,6,7(3H,5H,8H)~trion

(8). In 200 ml CHC]3 werden 0.45 g (2 mmol) 3 suspendiert
und dann 1.4 g m-Chlorperbenzoesdiure zugegeben und 24 h bei
Raumtemp. geriihrt. Der Niederschlag wird gesammelt und er-
gibt nach Umkristallisation aus 40 ml Wasser 0.4 g (74 %)
farblose Kristalle vom Schmp. 270°C.

N,0.S (272.2) Ber.: C, 35.29; H, 2.96; N, 20.58.

CgHgNy0g
Gef.: C, 35.64; H, 2.91; N, 20.70.

8

1351
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3,8-Dimethyl-2-methylsulfonylpteridin-4,6,7(3H,5H,8H)-
trion (9). In 200 ml abs. CHC]3 werden 0.24 g (1 mmol) 4
geldst, dann 0.76 g m-Chlorperbenzoesdure zugegeben und an-
schlieBend bei Raumtemp. iiber Nacht geriihrt. Man engt dann
zur Trockne ein, behandelt den Riickstand mit 20 ml Ether,
rithrt 1 h und saugt dann den Niederschlag ab. Man gewinnt

so 0.376 g (96 %) analysenreines Produkt, das nach Umkristal-
lisation aus Ethanol einen Schmp. von 308-310°C (Zers.).

zeigt.

C9H10N4055 (286.2) Ber.: C, 37.76; H, 3.52; N, 19.57.
Gef.: C, 37.98; H, 3.50; N, 19.34.

3-Benzyl-8-methyl-2-methylsulfonylipteridin-4,6,7(3H,5H,
8H)-trion (10). 1In 200 ml abs. CHC13 werden 3.14 g (0.01
mol) 5 geldst, 7.5 g m-Chlorperbenzoesdure zugegeben und
dann 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Man engt zur Trockne ein,
behandelt den Riickstand durch Riihren mit 100 ml Ether, saugt
ab und erhdlt nach Trocknen 3.2 g (88 %) chromatographisch

reine Kristalle. Ein Teil wird aus Ethanol/HZO umkristalli-
siert und zeigt einen Schmp. ab 258°C (Zers.).

N S (362.3) Ber.: C, 49.72; H, 3.89; N, 15.46.

Gef.: C, 49.45; H, 3.82; N, 14.89.

CisH1aNg05

4-Benzyloxy-8-methyl-2-methylthiopteridin-7(8H)-on (11).
Die erste Produktfraktion der Aufarbeitung von 5 wird zur

Trockne eingeengt und der Rickstand aus Ether umkristalli-
siert, wobei 1.4 g (33 %) farbloser Kristalle vom Schmp.
170°C erhalten werden.

025 (314.3) Ber.: C, 57.32; H, 4.49; N, 17,83,
Gef.: C, 57.46; H, 4.48; N, 17.85.

CisHigNg

4-Benzyloxy-8~methyl-2-methylsulfonylpteridin-6,7(5H,
8H)-dion (12). 1In 50 ml1 abs. CHC1, werden 1.0 g (0.003 mol)
11 geldst, dann 2.5 g m-Chlorperbenzoesdure zugegeben und

iber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Der abgeschiedene Nieder-
schlag wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und Tiefert nach
Trocknen bei 100°C 1,035 g (90 %) farblose Kristalle vom
Schmp. 251°C.

KIRIASIS AND PFLEIDERER
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(362.3) Ber.: C, 49.72; H, 3.89; N, 15.46.
Gef.: C, 49.68; H, 3.82; N, 15.31.

CisH14Na0s

1353

3-Benzyl-2-methoxy-8-methylpteridin-6,7(5H,8H)-dion (13).

In 10 m1 1IN Natriummethanolat werden 0.362 g (! mmol) 10 sus-
pendiert und 2 Tage bei Raumtemp. geriihrt. Anschliefend wird
zur Trockne eingeengt, der Rlickstand mit 20 ml HZO versetzt
und dann mit Essigsdure schwach angesduert. Der kristalline
Niederschlag wird gesammelt und liefert nach Umkristallisa-
tion aus 30 ml Ethanol 0.2 g (64 %) farblose Kristalle vom
Schmp. ab 270°C (Zers.).

N404 (314.2) Ber.: C, 57.33; H, 4.46; N, 17.83.
Gef.: C, 57.31; H, 4.63; N, 17.62.

Cighyg

3-Benzyl-2-hydroxy-8-methylpteridin-6,7(5H,8H)-dion (14).

In 10 ml1 Dioxan werden 0.362 g (1 mmol) 10 und 10 m? 0.5 N
KOH geldst und 3 h bei Raumtemp. gerithrt. Man sduert mit Eis-
essig an, engt zur Trockne ein, behandelt den Riickstand mit
20 mi HZO durch leichtes Erwdrmen und saugt dann die Kristal-
e ab. Nach Trocknen bei 100°C werden 0.275 g (91 %) farb-
lose Kristalle vom Schmp. >300°C erhalten.

C14H12N405 (300.2) Ber.: C, 56.00; H, 3.99; N, 18.66.
Gef.: C, 55.74; H, 4.01; N, 18.50,

2-Methylthio-8-(2,3,5-tri-0-benzoyl-B-D-~ribofuranosyl)-
pteridin-4,7(3H,8H)-dion (19). In 40 m1 Hexamethyldisilazan

(HMDS) werden 8.4 g (40 mmol) 2-Methylthiopteridin-4,7(3H,-
8H)-dion (_1_§_)9 4 h unter RiickfluB gekocht. Man destilliert
das liberschiissige HMDS im Vakuum ab, nimmt den Riickstand in
50 ml CH2C12 auf, versetzt dann mit 20.5 g 1-0-Acetyl1-2,3,5-
tri-0-benzoyl-B-D-ribofuranose (11) und tropft andschlieBend
Tangsam 40 ml BF3—Etherat bei Raumtemp. zu. Nach 4 h Riihren
wird mit 350 m) CH2012 verdiinnt und die Reaktionslgsung lang-
sam in 1 1 gesdttigte NaHCO3-Lﬁsung eingegossen., Die entste-
hende Emulsion wird 30 min geriihrt, dann das CH2C12 abgezo-
gen, wobei sich in der wdssrigen Phase ein Niederschlag ab-
scheidet. Man saugt ab, wdscht mit Wasser und suspendiert
dann den Niederschlag nochmals in 500 m1 80°C warmem HZO'
Man 18Bt abkiihlen, sammeit den Niederschlag und trocknet im
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Vakuum bei 50°C, wobei 21.5 g (82 %) chromatographisch rei-
nes Rohprodukt anfdllt. Zur weiteren Reinigung wird 1 g Roh-
produkt in 50 ml CHC]3 geldgst, mit 50 m1 0.5 N HC1 gewaschen,
die organische Phase iiber Na2504 getrocknet und dann das
Filtrat auf ein kleines Volumen eingeengt. Man gibt auf eine
Kieselgelsdule (30x2.3 cm) und entwickelt mit CHCI3/Me0H
(20/1). Die Produktfraktion wird eingeengt, der Riickstand

aus 50 ml EtOH umkristallisiert, wobei 0.805 g farblose
Kristalle anfallen, die ab 130°C langsam Sintern und bei
200°C geschmolzen sind.

C33H26N4095 (654.6) Ber.: C, 60.55; H, 4.00; N, 8.56.
Gef.: C, 60.29; H, 4.13; N, 8.51.

3-Methyl-2-methylthio-8-(2,3,5-tri-0-benzoyl-B-D-ribo-
furanosyl)-pteridin-4,7(3H,8H)-dion (20). 1In 25 ml HMDS wer-
den 3.0 g (13 mmol) 3-Methyl-2-methylthiopteridin-4,7{3H,8H)-
dion (lg)g bei 140°C Ylbad-Temp. 15 h erhitzt. Das iiberschiis-
sige HMDS wird im Vakuum abgezogen, der Riickstand in 100 mi
CH2C12 gelost, 7.0 g 1-0-Acetyl1-2,3,5-tri-0-benzoyl-Bp-D-ribo-
furanose (17) zugegeben und dann unter Rithren bei Raumtemp.
15 ml BF3-Etherat langsam zugetropft. Nach 2 h wird die Reak-
tionslosung mit 200 ml gesdattigter NaHC%-Lﬁsung behandelt,

die organische Phase abgetrennt, iiber Na2304 getrocknet und
dann im Vakuum eingeengt, wobei ein gelblicher Schaum er-
halten wird. Man lgst in 5 ml CHCl3, gibt auf eine Kiesel-
gelsdule (20x10 cm) und entwickelt mit CHC13. Nach ca. 3 1
Vorlauf wird die Produktfraktion erhalten, die nach Einengen
6.65 g (75 %) amorphen farblosen Feststoff vom Schmp. 109-
111°C liefert.

N4095 (668.7) Ber.: C, 61.07; H, 4.20; N, 8.38.
Gef.: C, 61.11; H, 4.25; N, 8.11.

C34H0g

3-Methyl-2-methylthio-8-(2,3,5-tri-0-acetyl1-8-D-ribo-
furanosyl)-pteridin-4,7(3H,8H)-dion (21). 1In 25 ml HMDS
werden 4.0 g (18 mmol) 16 5 h unter RiickfluB gekocht. An-
schlieBend wird das iberschiissige HMDS im Vakuum abgezogen,
der Riickstand in 100 ml CH2612 aufgenommen, 5.7 ¢ 1,2,3,5-
Tetra-0-acetyl-B-D-ribofuranose (18) zugegeben und dann un-
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ter Riihren bei Raumtemp. 20 ml BF3—Etherat langsam zugetropft.
Nach 2 h wird die Reaktionslésung mit 200 ml gesdttigter
NaHCO3-Ldsung geschiittelt, die organische Phase abgetrennt,
liber Na2504 getrocknet und dann zur Trockne eingeengt. Der
Rickstand wird in wenig CHC]3 aufgenommen, auf eine Kiesel-
gelsdule gegeben und mit CHCl3 chromatographiert. Die Pro-
duktfraktion liefert nach Einengen und Trocknen 4.6 g (53 %)
eines farblosen, amorphen Feststoffes vom Schmp. 141°C.

S (482.4) Ber.: C, 47.30; H, 4.60; N, 11.61.
Gef.: C, 47.33; H, 4.49; N, 11.32.

C1gHpaNg0qg

2-Methylthio-8-B-D-ribofuranosylpteridin-4,7(3H,8H)-
dion (22). 1In 100 ml gesdttigtem methanolischem Ammoniak
werden 0.654 g (1 mmol) 19 geldst und 18 h bei Raumtemp.
geriihrt. Man engt dann zur Trockne ein, nimmt den Riickstand

in 5 ml Wasser auf und sduert vorsichtig mit Essigsdure an,
wobei sich ein kristalliner Niederschlag abscheidet. Nach
Trocknen bei 100°C erhdit man 0.265 g (77 %) farblose Kris-
talle vom Schmp. ab 200°C (Zers.).

C12H14N4065 - H,0 (260.3) Ber.: C, 40.10; H, 4.40;
N, 15.55. Gef.: C, 40.62; H, 4.41; N, 15.68.

3-Methyl-2-methylsulfonyl1-8-(2,3,5-tri-fi-benzoyl1-8-D-
ribofuranosyl)-pteridin-4,6,7(3H,5H,8H)-trion (23). In 30 m)
abs. CHC]3 werden 0.668 g (1 mmol) 20 geldst und nach Zugabe
von 0.67 g m-Chlorperbenzoesdure 15 h bei Raumtemp. geriihrt.
Man engt auf ein kleines Volumen ein, gibt auf eine Kiesel~
gelsgule (30x2.5 cm) und chromatographiert mit CHCI3/MeOH
(15/1). Die Produktfraktion wird gesammelt, einrotiert und
der Riickstand aus 15 ml EtOH umkristailisiert, wobei 0.428 g
(59 %) farblose Kristalle vom Schmp. 128-130°C anfallen.

C34H28N40125 (716.7) Ber.: C, 56.98; H, 3.93; N, 7.81.
Gef.: C, 56.94; H, 3.99; N, 7.52.

3-Methyl-2-methylsulfonyl1-8-(2,3,5-tri~-0-acetyl-B-D-
ribofuranosyl)-pteridin-4,6,7(3H,5H,8H)-trion (24). In 10 ml
abs. CHC1, werden 0.482 g (1 mmol) 21 geldst, dann 1.0 g m-
Chlorperbenzoesdure zugegeben und bei Raumtemp. 15 h geriihrt.
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Man engt zur Trockne ein, behandelt den Riickstand mit 20 ml
Ether und saugt nach 30 min Rihren den kristallinen Nieder-
schlag ab. Nach Trocknen im Vakuumexsiccator erhdlt man
0.442 g (83 %) farblose Kristalle vom Schmp. 103-105°C.

C19H22N40123 (530.4) Ber.: C, 43.02; H, 4.18; N, 10.56.
Gef.: C, 42.82; H, 3.98; N, 10.18.

2-Amino-3-methy1-8-B-D-ribofuranosyl-pteridin-4,7(3H,
8H)-dion (25). In 100 ml gesdttigtem methanolischem Ammoni-
ak werden 0.668 g {1 mmol) 20 15 h bei Raumtemp. geriihrt.
Der abgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt, mit MeOH ge-
waschen und Tiefert nach Trocknen 0.285 g (88 %) farblose
Kristalle vom Schmp., ab 260°C (Zers.).

C12H15N506 (328.3) Ber.: C, 54.53; H, 3.52; N, 19.57.
Gef.: C, 54.50; H, 3.45; N, 19.50.

4-Benzyloxy-2-methylthio-8-{(2,3,5-tri-0-benzoyl-B-D-
ribofuranosyl)-pteridin-7(8H)-on (26). In 100 ml abs. Ben-
zol werden 6.54 g (0.01 mol) 19 geldst, dann 7.0 g Silber-
carbonat zugegeben und das Gemisch 2 h am RiickfluB erhitzt.
Man erniedrigt die Temperatur auf 60°C (Ulbad), gibt 7 ml
Benzylbromid zu und rihrt bei 60°C 24 h., Dann wird hei ab-
filtriert, das Filtrat zur Trockne eingeengt, der Riickstand

auf eine Kieselgelsdule gegeben und mit CHC13 chromatogra-
phiert. Nach Einengen und Trocknen der Produktfraktion er-
hilt man 4.46 g (60 %) eines farblos amorphen Feststoffes

vom Schmp. 85-87°C.

C40H32N4095 (744.8) Ber.: C, 64.50; H, 4.33; N, 7.52.
Gef.: C, 64.32; H, 4.49; N, 7.17.

4-Benzyloxy-2-methylsulfonyl-8-(2,3,5-tri-0-benzoyl-B-~
D-ribofuranosyl)-pteridin-6,7(5H,8H)-dion (27). In 200 ml
abs. CHC]3 werden 2.0 g (2.7 mmol) 26 gelbst, dann 2.0 g m-~
Chlorperbenzoesdure zugegeben und 15 h bei Raumtemp. geriihrt.
Man engt dann zur Trockne ein, behandelt den Riickstand mit
100 m1 Ether und saugt nach 30 min Rithren den kristallinen
Niederschiag ab. Nach Trocknen im Vakuumexsiccator erhidlt
man 1.85 g (87 %) farblose Kristalle vom Schmp. 131-132°C.

C40H32N40123 (792.8) Ber.: C, 60.60; H, 4.07; N, 7.06.
Gef.: C, 60.40; H, 3.93; N, 6.78.
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4,6~Bis-benzyloxy-2-methylsulfonyl-8-(2,3,5-tri-0O-ben-
zoyl-B-D~ribofuranosyl)-pteridin-7(8H)-on (28). In 25 ml
abs. Benzol werden 0.793 g (1 mmol) 27 geldst, 0.55 g Silber-
carbonat zugegeben und das Gemisch 2 h am RiickfluB gekocht.
Man kiih1t auf 60°C, gibt 0.35 g Benzylbromid zu und riihrt
dann bei einer Ulbad-Temperatur von 60°C 2 h. AnschlieBend
wird heiB filtriert, das Filtrat zur Trockne eingeengt und
der Riickstand iiber eine Kieselgelsdule (15x5 cm) mit CHC13
chromatographiert. Die Produktfraktion wird eingeengt und

ergibt nach Trocknen im Vakuumexsiccator 0.71 g (88 %) eines
farblosen amorphen Feststoffes vom Schmp. 75°C.

S (882.9) Ber.: C, 63.94; H, 4.34; N, 6.34.
Gef.: C, 63.87; H, 4.36; N, 6.16.

Cartizghs0ys

2-Amino-4,6-bis-benzyloxy-8-B-D-ribofuranosyl-pteridin-
7(8H)-on (29). In 200 ml einer gesdttigten methanolischen
Ammoniak-Ldsung werden 2.1 g (2.4 mmol) 28 3 Tage bei Raum-

temp. geriihrt. AnschlieBend engt man zur Trockne ein, gibt
den Riickstand auf eine Kieselgelsdule und entwickelt mit
CHC13/Me0H (25/1). Die Produktfraktion wird eingeengt, der
Riickstand aus EtOH/H,0 (1/1) umkristallisiert und dabei
0.511 g (47 %) farblose Kristalle vom Schmp. 285°C erhalten,

"H-NMR (D -DMS0): 7.47-7.32 (m, 10H, aromatic H): 6.96
(s, 2H, NH,); 6.67 (s, 1H, 1'-H); 5.50 (s, 2H, CH,); 5.27
(s, 2H, CH,); 5.04 (d, 1H, OH); 4.86 (d, 2H, OH); 4.65 (t,
1H, OH); 4.56 (pt, 1H, 2'-H); 4.27 (m, 1H, 3'-H); 3.73 (m,
1H, 4'-H); 3.64 (m, 1H, 5'-H); 3.45 (m, 1H, 5"-H).

CZSHZSNSO7 (507.5) Ber.: C, 59.16; H, 4.96; N, 13.80.
Gef.: C, 58.63; H, 5.04; N, 13.65.

2-Amino-8-8-D-ribofuranosylpteridin-4,6,7(3H,5H,8H) -
trion (Leukopterin-nucleosid) (30). 1In 50 ml MeOH werden
20 mg Palladium-Aktivkohle in der Schiittelapparatur durch
H, aktiviert. Man setzt dann eine LOsung von 0.3 g 29 in

50 ml Dioxan zu und hydriert in der Schiittelente 1 Tag. Es
wird dann vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat zur

Trocke eingeengt und der Riickstand aus wenig Wasser umkris-
tallisiert, wobei 0.07 g (35 %) farblose Kristalle vom Schmp.
ab 270°C (Zers.) erhalten werden.
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TH-NMR (Dg-DMS0): 11.22 (bs, 2H, NH); 6.63 (s, 2H,NH,);

6.43 (d, 1H, 1'-H); 5.02 (d, 1H, OH); 4.86 (d, 1H, OH); 4.58
(m, 2H, OH, 2'-H); 4.25 (m, 1H, 3'-H); 3.45 (m, 3H, 4'-H),
5'-H). D,0: 6.42 (d, tH, 1'-H); 4.50 (m, 1H, 2'-H); 4.20 (pt,
1H, 3'-H); 3.63 (m, 3H, 4'-H, 5'-H).

C11H13N507 . 172 H20 (336.3) Ber.: C, 39.29; H, 4.20;
N, 20.82. Gef.: C, 38.99; H, 4.43; N, 20.56.

Wir danken Frau M. Bischler fiir die Bestimmung der phy-
sikalischen Datan und dem Fonds der Chemischen Industrie fiir
finanzielle Unterstiitzung.
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