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Wolfgang Pfleiderer und Fritz Reisser*)

Pteridine, XXX 1

Uber die Synthese von 2-Amino- und 2-Dimethylamino-
7-[2.3.4.6-tetraacetyl-p-D-glucopyranosyloxy]-pteridin

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Stuttgart

(Eingegangen am 17. Juli 1965)

2-Amino- und 2-Dimethylamino-7-oxo-dihydropteridin liefern bei der Glucosidierung mit
a-Acetobromglucose und Silbercarbonat in Xylol die entsprechenden 7-B-p-Glucopyranosyl-
oxy-pteridin-Derivate.

Glykosidierungsreaktionen von 7-Oxo-dihydropteridinen1-4 fijhren unter Fischer-
Helferich-Bedingungens) selektiv zu 7-Glykosyloxy-Derivaten. Da der Reaktions-
verlauf moglicherweise von den Substituenten am Pyrimidinteil des Molekiils beein-
flut wird, haben wir nach den 2-Amino-4-alkoxy-2:3) und dem 4-Dimethylamino-1)
nunmehr das 2-Amino- (4) und das 2-Dimethylamino-7-oxo-dihydropteridin (3) als
Ausgangskomponenten fiir die Direktglykosidierung gewzhit.

3 wurde auf dem bewé#hrten zweistufigen Syntheseweg6 dargestellt, in dem zunichst
das 4.5-Diamino-2-dimethylamino-pyrimidin (1) durch Schiittein mit Glyoxylsidure-
ester-halbacetal bei Raumtemperatur in die schwerldsliche gelbe Schiffsche Base 2
iibergefithrt wurde. Die Cyclisierung erfolgte durch Kochen in 17 NaHCO;.

Ehe wir 3 glucosidierten, stellten wir das gelbe kristalline Silbersalz her, und zwar
sehr glatt durch Einriihren einer dquivalenten Silbernitratlosung in eine verd. ammoni-
akalische L.6sung von 3.

3 wurde daraufhin in Xylol in der Siedehitze gelost und nach Zugabe von Silber-
carbonat und azeotropem Entfernen von Wasser mit a-Acetobromglucose glucosidiert.
Nach 11/4stdg. Kochen unter Riickfluf3 war zu 209/ ein Glucosid (7) in gelben Nadeln
isolierbar. Analog reagierte die 2-Amino-Verbindung 4, deren Glucosid (8) allerdings
farblos ist. Glucosidierungsversuche mit 2-Acetamino-7-oxo-dihydropteridin (5) unter-
blieben, da § nicht — wie erwartet — besser in Xylol 10slich ist als 4. Zur Struktur-

*) Teil der Dissertat. F. Reisser, Techn. Hochschule Stuttgart 1962.
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ermittlung der beiden Pteridin-glucoside 7 und 8 wurden ihre UV-Absorptionsspektren
mit denen der Neutralmolekiile von 2-Dimethylamino-8-ithyl- bzw. 2-Amino-
8-methyl-7-oxo-dihydropteridin verglichen (Abbild. 1 und 2).
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Die wenig iibereinstimmenden Kurvenverldufe von Pteridin-glucosid und den ent-
sprechenden N8-substituierten Modellsubstanzen lassen erkennen, daB es sich bei den
Glucosidierungsprodukten analog den fritheren Untersuchungen um die 7-[2.3.4.6-
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Abbild. 1. UV-Absorptionsspekiren von 2-Dimethylamino-7-{2.3.4.6-tetraacetyl-B-p-gluco-
pyranosyloxy]-pteridin (7) und 2-Dimethylamino-8-dthyl-7-oxo-dihydropteridin ———
in Methanol
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Abbild. 2. UV-Absorptionsspektren von
2-Amino-7-[2.3.4.6-tetraacetyl-3-p-glucopyranosyloxy]-pteridin (8) in Methanol
und 2-Amino-8-methyl-7-oxo-dihydropteridin (pH 7.0) — — —

Tetraacetyl-3-D-glucopyranosyloxy]-pteridin-Derivate handelt. Die leichte alkalische
Hydrolysierbarkeit von 7 und 8 zu 3 und 4 bestétigt den spektrophotometrischen
Befund. Die Synthese des 2-Dimethylamino-7-methoxy-pteridins, das als Modell-
substanz fiir 7 dienen sollte, konnte noch nicht realisiert werden. Es gelang wohl,
3 unter der Einwirkung von PCls/POCI; in das gelbe 7-Chlor-2-dimethylamino-
pteridin (6) zu iiberfithren, aber die Substitution des Halogenatoms gegen den Meth-
oxyrest blieb bisher erfolglos. Erwidhnenswert sind die sehr dhnlichen UV-Absorp-
tionsspektren von 7 und 6, was auf Grund der gleichartigen chromophoren Systeme
erwartet werden muB.

Die B-glucosidische Verkniipfung von Kohlenhydratrest und Aglykon leitet sich
aus der Synthese ab, die von der Tipson-Bakerschen ,,zrans-Regel? beherrscht wird.
Ein eindeutiger experimenteller Beweis fiir das Vorliegen von p-Glucosiden wurde
zusétzlich durch protonmagnetische Resonanzuntersuchungen erbracht. 7 zeigte in
CDCl; eine Spin-Spin-Kopplungskonstante fiir das anomere H-Atom von J = 7 Hz®,
was fiir eine frans-diaxiale Anordnung der H-Atome an C-1 und C-2 der Glucose®
und somit auch eine frans-fixierte Orientierung von 2-Acetoxyrest und Aglykon
spricht.

Zur weiteren Charakterisierung der beiden Pteridin-glucoside sowie der Modell-
und Ausgangssubstanzen haben wir noch ihre basischen und sauren pX,-Werte und
die optischen Drehwerte auf spektrophotometrischem Wege bestimmt (Tab.).

7 R.S. Tipson, J. biol. Chemistry 130, 55 (1939); B. R. Baker, Ciba Foundation Symposium,
Chemistry and Biology of Purines, S. 120, J. and A. Churchill Ltd., London 1957.

8) NMR-Gerit Varian A 60.

9) R. U. Lemieux, R. K. Kullnig, H. J. Bernstein und W. G. Schneider, J. Amer. chem. Soc.
80, 6098 (1958).
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Herrn Prof. Dr. H. Bredereck und der Research Corporation, New York, gilt unser Dank
fiir die groBziigige Unterstiitzung dieser Arbeit und der chem.-techn. Assistentin, Frau I. Niibel,
fitir ihre wertvolle Mitarbeit bei der Bestimmung der physikalischen Daten.

Beschreibung der Versuche

2-Dimethylamino-7-oxo-dihydropteridin (3) : 2 g 4.5-Diamino-2-dimethylamino-pyrimidin (1) 10)
in 70 ccm Wasser werden mit 4 ccm Glyoxylsdure-dthylester-halbacetal versetzt und 2 Stdn.
bei Raumtemperatur geschiittelt. Der gelbliche Niederschlag (2) wird abgesaugt und anschlie-
Bend in 50 ccm 12 NaHCO3 30 Min. unter RiickfluB gekocht. Die klare Lésung wird mit
Aktivkohle behandelt und nach Filtrieren mit Eisessig auf pH 6 angesiuert. Der sich ab-
scheidende cremefarbene Niederschlag wird am anderen Morgen gesammelt (1.08 g). Das
Rohprodukt wird in 20 ccm 22 NaOH gelost und nach erneuter Behandlung mit Aktivkohle
das Filtrat in 250 ccm siedende verd. Essigsdure eingetropft. Nach Abkiihlen wird der sand-
farbene Niederschlag mehrere Stdn. spiter abgesaugt, mit Wasser und Athanol gewaschen
und bei 100° im Trockenschrank getrocknet. Ausb., 0.88 g vom Schmp. 313—318° (Zers.).

CsHgNsO (191.2) Ber. C 50.25 H 4.75 N 36.63 Gef. C 50.12 H 4.94 N 36.85

Silbersalz von 3: In die Suspension von 0.1 g 3 in 20 ccm Wasser 148t man so lange 57 NH;
eintropfen, bis vollstindige Losung eingetreten ist. Man setzt dann 0.089 g Silbernitrar in
10 ccm Wasser zu und engt, da die Niederschlagsbildung ausbleibt, am Rotationsverdampfer
auf 15--20 ccm ein. Der abgeschiedene, gelbe, feinkristalline Niederschlag wird tags darauf
abgesaugt und mit Athanol gewaschen. Man trocknet bei Raumtemperatur/10 3 Torr iiber
P20s. Ausb. 0.095 g vom Schmp. 293° (Zers.). Ab 230° langsame Dunkelfarbung.

Ag[CgHgNsO-H,0 (316.1) Ber. C30.40 H 3.19 Ag34.13 N 22.23 H,0 5.70
Gef. C30.39 H3.09 Ag34.02 N 22.14 H,0 5.18

2-Dimethylamino-7-[2.3.4.6-tetraacetyl-f- p-glucopyranosyloxyJ-pteridin (7): 1.1 g 3 werden
in 750 ccm Xylol unter starkem Rithren und Erhitzen auf dem Luftbad gelost. Kurz vor dem
Siedepunkt gibt man 5 g Silbercarbonat zu und destilliert dann langsam so lange Xylol ab,
bis das Destillat klar wird. Hierauf trigt man 5.0 g a-Acetobromglucose ein und kocht 11/4 Stdn.
unter RickfluB. Man filtriert heil vom Ungelosten ab und engt die Losung nach Abkiihlen
i. Vak. vollkommen ein. Der zuriickbleibende gelbe Sirup wird in 20 ccm absol. Athanol
aufgenommen, mit einer Spatelspitze Aktivkohle und der doppelten Menge Hyflo-Super-
Cel ®) versetzt, kurz aufgekocht und dann filtriert. Das Filtrat wird erneut mit Hyflo-Super-Cel
behandelt und nach Filtrieren mit weiteren 20 ccm absol. Athanol verdiinnt. Nach 2 Tagen
haben sich im Eisschrank bei +5° intensiv gelbe Nidelchen abgeschieden. Sie werden ab-
gesaugt und das Filtrat auf die Halfte eingeengt. Nach mehrtigigem Belassen im Eisschrank
erhilt man eine 2. Frakt., identisch mit der ersten. Nach Waschen mit wenig kaltem Athanol
wird bei Raumtemperatur/10~3 Torr iiber P05 getrocknet. Das Glucosid erwies sich als
analysen- und chromatographierein. Ausb. 0.6 g vom Schmp. 74 —76°.

C22H27N5010 (521.5) Ber. C 50.67 H 5.22 N 13.43 Gef. C50.93 H 5.31 N 13.13

2-Amino-7-[2.3.4.6-tetraacetyl-p-p-glucopyranosyloxyj-pteridin (8): 1.0g 2-Amino-7-oxo-
dihydropteridin (4)11) wird in 750 cem Xylol unter Rithren bis knapp unter den Siedepunkt
auf dem Luftbad erhitzt. Nach Zugabe von 4 g Silbercarbonat destilliert man sehr langsam

*) Firma Lehmann und Voss, Hamburg 36.
100 A, Albert, D. J. Brown und G. Cheeseman, J. chem. Soc. [London] 1951, 474.
1) W. Pfleiderer und M. Rukwied, Chem. Ber. 94, 1 (1961).
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so lange Xylol ab, bis das Destillat klar wird. Nun fiigt man 4.0 g a-Acetobromglucose zu und
kocht 1 Stde. unter RiickfluB. Die Reaktionsmischung wird hei8 filtriert und das Filtrat
nach Abkiihlen i. Vak. vollstindig eingeengt. Den Riickstand nimmt man in 50 ccm warmem
absol. Methanol auf, gibt eine Spatelspitze Hyflo-Super-Cel hinzu, kocht kurz auf und filtriert.
Nach langerem Belassen im Eisschrank bei 4 5° scheiden sich farblose Kristalle (0.36 g) vom
Schmp. 173—175° ab. Aus dem Filtrat, auf die Hilfte eingeengt, erhilt man weitere 0.16 g.
Man kristallisiert aus 20 ccm absol. Methanol um und trocknet bei Raumtemperatur i. Vak.
iiber P,Os. Ausb. 0.44 g vom Schmp. 179 —181°.

C0H23Ns50(p (493.4) Ber. C48.68 H4.70 N 14.20 Gef. C48.96 H4.92 N 13.96

2-Acetamino-7-oxo-dihydropteridin (5): 0.5 g 411) werden in 40 ccm dest. Acetanhydrid auf-
geschlammt und nach Zugabe von 20 ccm Pyridin 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht, wobei
keine Losung eintritt. Der Niederschlag wandelt sich langsam unter gleichzeitiger Braun-
firbung der Reaktionslésung um; er wird hei3 abgesaugt und aus viel Wasser umkristallisiert.
Ausb. 0.51 g vom Schmp. ab 310° (Zers.).
CsHyNsO, (205.2) Ber. C46.84 H 3.44 N 34.12 1 CH3CO 20.98
Gef. C46.62 H3.43 N 33.92 CH;CO 21.56

7-Chlor-2-dimethylamino-pteridin (6): 2.0 g 3 werden in einem Gemisch von 100 ccm POC/;
und 4 g PCls 2.5 Stdn. unter Riickflul gekocht. Man 148t die klare gelbe Losung abkiihlen
und engt dann i. Vak. zur Trockne ein. Der Riickstand wird mit Eis versetzt und der gelbe
Niederschlag nach Absaugen und Waschen mit Wasser im Exsikkator iiber P,Os getrocknet
(1.8 g) und zweimal aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 0.9 g gelbe Kristalle vom Schmp.
170—172°,
CgHCINs (209.6) Ber. C45.83 H.3.84 C116.91 N 33.40
Gef., C46.38 H3.95 Cl117.20 N 33.58
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