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(Eingegangen am 21. Oktober 1970) 

Zur Synthese der ersten Pteridin-N-8-riboside (9 -12) werden 5-Nitro-4-ribofuranosylamino- 
pyrimidine (1-4) zunachst zu den 5-Aminoderivaten (5, 6) reduziert, diese dann mit Glyoxyl- 
saureester kondensiert (7, 8) und 7, 8 anschlieBend cyclisiert. Zur Charakterisierung der 
Produkte dienen UV- und NMR-Spektren. 

Pteridines, XLI') 

Synthesis of Pteridine-N-84 bosides 

5-Nitr0-4-(ribofuranosylamino)pyrimidines (1 ---4) are reduced to the corresponding 5-amino 
derivatives (5, 6)  and these condensed with ethyl glyoxylate (7, 8). On subsequent ringclosure 
the pteridine-N-8-ribosides (9-12) are formed. U.V. and n.m.r. spectra are used for characteri- 
zation. 

Seit geraumer Zeit richtet sich unser Interesse in Analogie zu den Purin-nucleosiden 
auf die Synthese der bislang unbekannten Pteridin-N-8-riboside. Da friihere Unter- 
suchungen3) gezeigt hatten, da13 bei der Direktglykosidierung von 7-0x0-7.8-dihydro- 
pteridinen nach den bekannten Schwermetallverfahren der Purin- und Pyrimidinreihe 
stets eine selektive 7-0- und keine N-8-Substitution4-7) erfolgt, erwies es sich als 
sinnvoll, den Zuckerrest bereits auf der Pyrimidinstufe in das Molekul einzufuh- 
ren6 8 9 .  Die mit Hilfe der Schmelzkondensation erstmals zuganglichen 5-Nitro-4- 

*) Neue Anschrift: Fachbereich Chemie, Univ. Konstanz. 
1 )  XL. Mitteil.: H. Rokos und W. Pflezrlerer, Chem Ber. 104, 739 (1971), vorvorstehend. 
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3) W. Pfleiderer, R .  Lohrmunn, F. Reisser und D .  Soll in Pteridine Chemistry, S. 87, Perga- 

4) W. Pflezderer und R. Lohrmnnn, Chem. Ber. 95, 738 (1962). 
5 )  W. Pflerderer und F. Reisser, Chem. Ber. 95, 1621 (1962). 
6 )  W. P'ezderer und D .  Soll, J. heterocycl. Chem. 1, 23 (1964). 
7) W. Pjlezderer und F. Reisser, Chem. Ber. 99, 536 (1966). 
8) E. Buhler und W. Pflerderer, Tetrahedron Letters [London] 1964, 3007. 
9) W. Pjleiderer und E. Buhler, Chem. Ber. 99, 3022 (1966). 
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[2.3.5-tri-O-benzoy~-~-ribofuranosylamino]-pyrimidine 1-41") bildeten dabei die 
Ausgangssubstanzen fur die Realisierung der Pteridin-N-8-ribosid-Synthese. 

* 7 OCII, 

Konfiguration - 9 OCH, 
10 OCH, 

12 H 

OH OH 

Schwierigkeiten traten schon bei der katalytischen Reduktion der Nitrogruppe mit 
Raney-Nickel auf. Sie verlief mit der ublichen Menge an Katalysator ungewohnlich 
langsam (40 -60 Stdn.) und zeigte auch eine starke Abhangigkeit vom Losungsmittel. 
Erst bei Anwendung eines sehr gro8en Uberschusses an neutralem, wasserfreiern 
Raney-Nickel in Methanol/Essigester lielj sich die Reduktion der empfindlichen 
Substanzen bei Raumtemp. in einigen Stunden durchfuhren. Noch gunstiger erwies 
sich schlie8lich Essigester mit etwas Triathylaminzusatz als Reaktionsmedium, da 
sich dadurch die Reduktionszeit auf etwa 30 Min. verkurzt. Die resultierenden 
5-Amino-Derivate 5 und 6 wurden ebensowenig wie ihre Umsetzungsprodukte mit 
Glyoxylsaure-athylester-athylhalbacetal, die Schiffschen Basen 7 und 8, in Substanz 
isoliert, sondern 7 und 8 sofort zum Pteridin-N-8-ribosid cyclisiert. Der basenkataly- 
sierte Ringschlulj verlief nach bewahrtem Verfahrens,ll.12) in Gegenwart von wa8riger 
Hydrogencarbonatlosung wenig befriedigend und erforderte kurzes Kochen in 
Methanol mit Natriummethylat bzw. -tert.-butylat. Hierbei findet gleichzeitig Ent- 

10) H. Rokos und W. Pyeiderer, Chem. Ber. 104, 748 (1971). vorstehend. 
1 1 )  W. Pfleiderer, Chem. Ber. 90, 2588 (1957). 
12) W. Pfleiderer und M. Rukwied, Chem. Ber. 94, I (1961). 
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benzoylierung13) statt, so daB die freien anomeren Pteridin-N-8-riboside 9 und 10 
bzw. 11 und 12 direkt bzw. nach schichtchromatographischer Trennung der Reak- 
tionsgemische an Kieselgel erhalten wurden. 

Erstaunlicherweise werden nicht nur aus dem Anomerengemisch (1 t 2), sondern 
auch au4 den anomerenreinen Ribosylamino-pyrimidinen 1 und 2 beide Pteridin-N- 
8-riboside 9 und 10 im jeweils gleichen Verhaltnis gebildet. unabhangig von der 
Konfiguration der Ausgangsverbindung. In gleicher Weise lieferten sowohl 3 als auch 
4 in nahezu gleichen Ausbeuten von rund 50 das 2-Dimethylamino-7-oxo-8-~-1~- 
ribofuranosyl-7.8-dihydro-pteridin (12). Das a-Anomere 11 konnte durch Schicht- 
chromatographie in geringer Menge ebenfalls isoliert, jedoch nicht in kristalliner 
Form erhalten werden; seine Struktur wurde durch das NMR-Spektrum sichergestellt. 

Diese experimentellen Befunde lassen sich zwanglos erklaren, wenn man die Ein- 
stellung eines Gleichgewichtes zwischen den beiden Anomeren auf einer der Zwischen- 
stufen des Reduktionsprozesses oder aber der lntermediarprodukte annimmt. Da 
wir weder die 5-Amino-Verbindungen 5 und 6 noch die Schiffschen Basen 7 und 8 in 
Substanz isolierten, muB dieses Problem unbeantwortet bleiben, zumal auch Variation 
der Versuchsbedingungen, wie Zusatz von Calciumsulfat (Drierite) und Triathylaniin, 
keinen Effekt zeigte. In diesem Zusammenhang stellten wir fest, daR die beobachtete 
Anomerisierung wahrend des Eintopfverfahrens mit groBer Wahrscheinlichkeit eine 
Eigenart der Glykofuranoside darstellt, da eine entsprechende Reaktion bei der Uber- 
fiihrung des 5-N~tro-2-d~methylam~no-4-[2.3.4.6-tetra-O-acetyl-~-~-glucopyranosyl- 
amino]-6-methoxy-pyrimidins (13) in das 2-Dimethylamino-4-methoxy-7-oxo-8-~-~- 
glucopyranosyl-7.8-dihydro-pteridin (14) nicht beobachtet wurde. 

---+ x& 
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Die Struktur und Konfigurationszuordnung der glykosidischen Bindung der Pteri- 
din-N-8-riboside wurde mit Hilfe von NMR-Spektren sowohl durch die chemische 
Verschiebungl4) als auch durch die Aufspaltung des 1'-H-Signals bewiesen (Tab. 1 ). 

In den cr-Ribosiden 9 und 11 gibt 1'-H ein Dublett bei 8 7.19 bzw. 7.18, wahrend es 
bei den P-Anomeren 10 und 12 erwartungsgemaljlo) bei hoherem Feld (8 6.74 und 
6.73) auftritt. Die Kopplungskonstante betragt fur die a-Riboside J,.,. = 6.5 Hz und 
bestatigt mil diesem Wert eindeutig die getroffene Konfigurationszuordnung 15). Auch 

13) G .  Zemple'n und E. Pacsu, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 161 3 ( I  929). 
14) R .  U. Lemieux, R .  X .  Kullnig, H .  J .  Bernstein und W. G. Schneider, J. Amer. chem. SOC. 

15) R .  L. Rinehart, W.  S .  Chilton, M.  Hirhens und W. v. Philipsborn, .I. Amer. chem. SOC. 84, 
80, 6098 (1958). 

3216 (1962). 
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die optischen Drehwerte fur 9 bzw. 10 niit [a]$’ : + 147 bzw. -7.5’ lassen erkennen, 
daIJ die bei 1 4 beobachteten Anomalienlo) in dieser Reihe nicht auftreten und die 
Regel von Hirdson16) mit Erfolg angewandt werden kann. 

Tab. 1.  60-MHz-NMR-Spektren (Varian A-60 A)  der anomeren 
Pteridin-N-8-u-ribofuranoside 9-12 in DMSO-d6 t D20 (interner Standard TMS, S-Werte) 

2-Dimethylamino- . . .- 
7-0x0-7.8-dihydro-pteridin 1’-H N(CH3)z 6-H 4-Substituent J I , ~  

-4-methoxy-8-x-~- (9) 7.19 d 3.20 7.68 4.0 I 6.5 

-4-methoxy-8-b-~- (10) 6.74 d 3.22 7.67 4.03 3.5 

-8-a-u-ribo- (11) 7.18 d 3.20 7.84 8.74 6.5 

-8-P-D-ri bo- (12) 6.73 d 3.20 7.80 8.68 3.5 

ribof uranosyl- 

ri bofuranosyl- 

furanosyl- 

furanosyl- 
d Dublelt 

Die fur den UV-spektroskopischen Vergleich erforderlichen Modellsubstanzen, 
das 2-Dimethylamino-4-methoxy-7-oxo-7.8-dihydro-~teridin (19) und sein 8-Methyl- 
Derivat 20 wurden in bekannter Weise aus 5-Nitroso-4-amino- (15) bzw. 5-Nitro-4- 
methylamino-2-dimethylamino-6-methoxy-pyrimid1n (16) durch Reduktion zum 
5-Amino-Derivat, Kondensation mit Glyoxylsaure-athylester-athylhalbacetal zur 
Schiffschen Base 17 bzw. 18 und basenkatalysierten RingschluB in Athanol mit 
Natriumhydrogencarbonat oder besser mit Natriunimethylat dargestellt. Mit Brenz- 
traubensaure-athylester lieBen sich die intermediaren Schiffschen Basen nicht iso- 
lieren, da direkt RingschluB zu den entsprechenden 6-Methyl-pteridin-Derivaten 21 
und 22 stattfand. 

20 wurde fruher schon einmal als eines der Reaktionsprodukte bei der Dimethyl- 
sulfat/Alkali-Methylierung des 2-Dimethylamino-4-oxo-3.4-dihydro-pteridins in gerin- 
ger Ausbeute erhalten 17), ohne jedoch eindeutig in seiner Struktur gesichert worden 
zu sein. 

16) C .  S .  Hudson, J. Amer. chem. SOC. 31, 66 (1909). 
17) M. Visconfini und A .  Buhst, Helv. cbim. Acta 49, 1815 (1966). 
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Wie Tab. 2 und die Abbild. 1 und 2 zeigen, stimmen die UV-Absorptionsspektren 
der N-8-H-Pteridine sowohl mit denen ihrer N-8-Alkyl-Derivate als auch mit denen 
der Pteridin-N-8-glykoside uberein. 

Tab. 2. Physikalische Daten der dargestellten Pteridine 

2-Dimethylamino-. . . - pKa-Werta) 
7-0x0-7. 8-dihydro- in Wasser 
pteridin 20" 

-4-methoxy-8-a-D- (9) 
ribofuranosyl- 
-4-methoxy-8-P-~- (1 0) 
ribofuranosyl- 
-4-methoxy-8-P-D- (14) 
glucopyranosyl- 
-4-methoxy- (19) 8.48 ;t 0.09 

-4-methoxy-8- (20) 
methyl- 
-4-metboxy-6- (21) 8.92 -t 0.02 
methyl- 
-4-methoxy-6.8- (22) 
dimethyl- 
-8-@-D-ribo- (1 2) 
furanosyl- 
-8-H-C) 7.97 t 0.04 

-8-athyl-C) 

U V-Absorptionsspektren 
Amax (ml*) 

- 

244 290 372 

242 290 372 

243 291 372 

241 287 365 
229 276 353 
242 287 366 

242 289 360 
226 273 350 
241 290 360 

222 247 [315] 372 

223 245 300 370 
236 282 364 

224 12441 298 368 

a) Spektrophotometrisch bestimmt. 
b) 0 = Neutralmolekul, - -- Monoanion. 
C) W. PPeiderer und F. Reisser, Chem. Ber. 99, 536 (1966). 
I I Schulter. 

k Emax 

4.22 3.63 4.21 

4.23 3.65 4.23 

4.16 3.60 4.16 

4.20 3.75 4.21 
4.60 3.90 4.17 
4.16 3.67 4.24 

4.24 3.82 4.25 
4.60 4.00 4.22 
4.26 3.83 4.24 

4.25 4.16 [3.69] 4.17 

4.17 4.17 3.74 4.22 
4.51 3.97 4.16 

4.29 [4.17] 3.75 4.20 

FIH Molekiil- 

- ~ 

7.0 

7.0 

7.0 

5.0 
12.0 
4.0 

7.0 
12.0 
7.0 

7.0 

5.0 
11.0 
5.0 

arth) 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Abbild. 1. UV-Absorptionsspektren von 9 - , 14 --- und  20 ' . . . .  bei pH 7 
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250 30 c :,,o l! 00 
[QiiX, 2 j ;-J] - ----.s- 

Abbilcl. 2. UV-Absorptionsspektren von 12 - und 2-Dimethylamino-7-oxo-8-Lthyl- 
7.8-dihydro-pteridin - - - bei pH 7 

Herrn Prof. Dr. H .  Bredereck und der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir auch 
an dieser Stelle fur die grofizugige Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Beschreibung der Versuche 
2-  Dimethylamino-4-methoxy- 7 - 0 x 0 - 8 -  ~ - r i b o f u r a n ~ s y l -  7.8-dihydro-pteridin (Anomeren- 

gemisch 9 4- 10) : 6.57 g 5-Nitro-2-dimethylamino-4-~2.3.5-tri-O-henzoyl-n-~-ribofuranosyl- 
trmino]-6-/nethoxy-pyri/nidin (1) 10) werden in 50 ccm absol. Essigester und 50 ccm absol. 
Methanol niit 40 g alkali- und wasserfreiem Raney-Nickel bei Raumtemp. in der Schuttel- 
Entc hydriert. Nach 5 Stdn. ist die ber. Menge Wasserstqf aufgenommen. Man gibt 2.25 g 
Glyoxylsaure-athylestsr-athylh~lbacetal zu, filtriert vom Katalysator ab, wascht mit 200 ccm 
eines heiI3en Ccniisches Essigester/absol. Methanol (1 : 1)  nach uiid lant uber Nacht bei 
Raumtemp. stehen. Nach Einengen zur Trockne i. Vak. wird etwas Benzol zugesetzt, erneut 
i .  Vak. be1 einer Badtemp. von 70" abgezogen und dann der Sirup (6.6 g) unter ErwLrmen in 
120 ccm absol. Methanol gelost. Man setzt 1.23 g Kulium-tert.-butylat zu, kocht 5 Min. 
unter RiickfluD, neutralisiert anschlieRend niit Eisessig, zieht im Rotationsverdampfer 
i.Vak. ab  und wiederholt diesen ProzeI3 nach jeweiligcr Zugabe von 30 ccm Athanol und 
20 ccni Wasser noch dreimal. Der Ruckstand wird in ca. 20 ccm Methanol/Wasser aufge- 
nommen. Nach mehrtggigem Stehenlassen bei Raumtemp. wird noch 6 Stdn. im Tiefkuhl- 
fach aufbcwahrt, dcr Niederschlag dann gesanimelt, mit Athanol und Aceton gewaschen 
(1.9 g) und aus dem Filtrat nach Einengen, Aufnehmen in 8 ccm Methanol/Wasser und 
Animpfen noch einc zweite Fraktion abgetrennt (0.29 g). Nach Trocknen im Vakuum- 
cxsiccator uber P4O10 2.19 g (59%) gelbliche Kristalle vom Schmp. 148--160", nach Sintern 
ab  125". 

2- ~itnetliyl~1mino-4-methoxy-7-ox-o-8-~-~-rib~furcmos~~l-7.K-diliydro-pteridin (10) 
a) Vorstehendes Anomerengemisch wird aus 44 ccm Athanol umkristallisiert. Beim Abkiih- 

len uiid Aufbewahren im Tiefkuhlfach scheiden sich gelbliche Kristalle ab. Nach Absaugen, 
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Waschen mit wenig eiskaltem iithdnol/Aceton und Trocknen im Vakuumexsiccator uber 
P3010 0.82 g (22%) schwach gelbliche Kristallchen vom Schmp. 175" (Sintern ab 171'7. 
[.I'd : --7.5" (,c -= 0.5, absol. Methanol). 
C ' ~ ~ H ~ 9 N ~ O ~ . H ~ O  (371.4) Ber. C45.28 H 5.70 N 18.86 Gef. C 45.28 H 5.68 N 18.67 

b) 4.6 g 5- Nitro-2-dimethylun~ino-4-~2.3.5-tri-O-hrnzoyl-~-n-ribqfurunos~~lamino '-6-methox)'- 
pyriniidin (2) 10) werden in 100 ccm absol. Methanol/Athylacetat (1  : 1) mit 20 g alkali- und 
wasserfreiem Raneji-Nicke/ bei Raumtemp. in der Schuttel-Ente hydriert. Nach 2I/q Stdn. 
ist die Wasserstof-Aufnahme beendet. Man saugt in eine Vorlage ab, die 1.6 g GIyosylsiiure- 
iiihy/rster-uthy/halbacetu/ enthalt, wascht mit 140 ccm warmem Methanol nach, erwarmt 
kurze Zeit auf 60", laBt dann mehrere Stdn. bei Raumtemp. stehen, engt i. Vak. ein, wieder- 
holt diesen ProzeB mit Athanol und Benzol und halt anschlieoend noch 15 Min. bei 70' 
i. Hochvak. Der Ruckstand wird in 90 ccm absol. Methanol aufgenommen, die Losung mit 
0.85 g Kulium-tert.-butylut versetzt und 10 Min. unter RuckRuB gekocht. Man neutralisiert 
mit Eisessig, engt i. Vak. ein und dampft anschlieljend noch dreimal mil Athanol/Wasser 
im Rotationsverdampfer ah. Der Ruckstand wird in 30 ccm Athanol aufgenommen und nach 
2 Tagen bei Raumtemp. noch einige Stdn. im Tiefkuhlfach aufbewahrt. Der Niederschlag 
wird gesammelt und im Vakuumexsiccator uber PqOlo getrocknet. Ausb. 0.59 g (23  %) 
gelbliche NLdelchen vom Schmp. 175" (Sintern ab 171'). 

2- Uimethylamino-4-n1ethox.y- 7-0xo-8-ct- u-ribofuranosyl- 7.8-dihydro-pteridin (9) 
a )  Das Filtrat vorstehender Aufarbeitung a) wird i.Vak. zur Trockne eingeengt, der sirupiise 

Ruckstand in 8 ccm absol. Athanol unter Erwirmen gelost und die Losung noch warm mit 
I8 ccm absol. Athylacetat versetzt. Nach Animpfen wird im Tiefkuhlfdch aufbewahrt, 
der abgeschiedene Niederschlag scharf abgesaugt, mit wenig kaltem Athylacetat gewaschen 
und im Vakuumexsiccator getrocknet. Ausb. 1.13 g (32%) hellgelbe Kristalle vom Schmp. 
129~-  131" (Sintern ab 124) .  [a]$': 4 147" (c =- 0.5, absol. Methanol). 

C14H19NsOb (353.3) Bcr. C47.59 H 5.42 N 19.82 Gef. C47.50 H 5.30 N 19.82 

b) Das Filtrat vorstehender Aufarbeitung b) wird i.Vak. zur Trockne eingeengt und der 
Ruckstand in  5 ccm Athanol unter Erwarmen gelost. Nach Versetzen mit IS ccm warmem 
Athylacetat wird im Tiefkuhlfach aufbewahrt. Ausb. 0.87 g (34%) gelbliche Kristallchen 
vom Schmp. I27L130,' (Sintern ab  124).  Das Produkt stimmt mit Substanz a) chromato- 
graphisch und spektrophotometrisch uberein. 

2- Dit~iethylamino-7-oxo-8-~-~-rihofuriinosyl-7.8-dihydro-pteridin (12) 

a) 0.63 g 5- Nitro-2-dimethylurnino-4-~2.3.5-tri-O-benzoyl-~- ~- r ihofurunos~~ /ar in~~ .~ -p~~r imid in  
(4)fo)  werden in 20 ccm absol. Athylacetat und 10 ccm absol. Methanol mit 4 g Rnney-Nickel 
3 Stdn. bei Raumtemp. in der Schuttel-Ente hydriert. Man saugt vom Katalysator rasch in 
eine Vorlage ab, welche 0.25 g Glyoxylsaure-athylester-athylhalhacr~ul enthalt. Das Raney- 
Nickel wird mit 50 ccm absol. Athylacetat und 20 ccm absol. Methanol nachgewaschen, 
das gelbe Filtrat leicht erwiirmt, einige Stdn. stehengelassen und dann i .Vak. eingeengt. 
Zum SchluB wird 10 Min. i. Hochvak. bei einer Badtemp. von 70" gehalten. Die Losung des 
Ruckstands in 30 ccm absol. Methanol wird mit 0.12 g Ki/lium-tert.-hutylut 2 Min. unter 
RiickfluB gekocht. Man neutralisiert mit Essigsiiure, dampft i.Vak. zur Trockne ab (Rotations- 
verdampfer) und wiederholt diesen ProzeR noch dreimal mit jeweils 20 ccm AthanoljWasser 
(1 : I ) .  Die Losung des Ruckstands in 6 ccm Wasser/Athanol (1 : 1) wird dann ini Tiefkuhlfach 
aufbewahrt. Die Kristalle (0.165 g, 51 %, Schmp. 189-1192") werden aus 12 ccm Athanol und 
1 ccm Wasser umkristallisiert. Nach Trocknen bei 100" 0.135 g (42%) hellgelbe Kristalle vorn 
Schmp. 195 - 198'. 

C13H17Ns05 ( 3 2 3 . 3  Ber. C48.29 H 5.30 N 21.85 Gef. C 48.29 H 5.29 N 21.66 
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b) 0.63 g 4, 1.2 g Drierite (CaS04 rein), 5 g wasserfreies Raney-Nickel(unter absol. Methanol 
aufbewahrt) und 0.5 ccm Triuthylamin werden in 25 ccm absol. Athylacetat bei Raumtemp. 
in der Schuttel-Ente hydriert. Nach 45 Min. ist die Reduktion beendet, und es wird wie vor- 
stehend weiter- und aufgearbeitet. Die Cyclisierung erfolgt durch 5 Min. Kochen in 20 ccm 
absol. Methanol bei Anwesenheit von I ccm 1 n Nutriumn?ethylut-Losung. Ausb. 0.14 g (44%) 
hellgelhe Kristalle vom Schmp. 195 -198". 

c) 2.1 2 g 5- Nitro-2-dimeth.vlamino-4-/ 2.3.5-tri-0-benzoyl-a- ~-ribo~uranosq~lumino 7-pyriniidin 
(3) (0) werden rnit 3 g Drierite, 14 g wasserfreiem Runey-Nickel und 1.5 ccm Triuthylumin in 
45 ccm absol. Athylacetat bei Raumtemp. in der Schuttel-Ente I Stde. hydriert. Vom Kata- 
lysator wird direkt zu 0.76 g Glyoxylsaure-ath.vlester-athylhulbucei~i1 und 2 g Drierite abge- 
saugt, rnit 70 ccm warmem Essigester nachgewaschen, auf 40 ccm eingeengt und dann 2 Stdn. 
unter RiickfluB erhitzt. Nach 1 Stde. werden weitere 0.25 g Glyoxylester zugesetzt. Man saugt 
vom Drierite ab, engt i.Vak. ein und wiederholt den ProzeR nach Zugabe von Benzol (Bad- 
temp. 60"). Der resultierende Sirup wird noch 10 Min. bei 0.5 Torr gehalten, dann in 30 ccm 
absol. Methanol und 4 ccm 1 n Natriumn~ethylat-LBsung gelost und 5 Min. unter Riickflul% 
gekocht. Mit 0. I7 ccm Eisessig wird neutralisiert, i. Vak. abgezogen (Rotationsverdampfer) 
und dieser ProzeB dreimal mit je 20 ccm AthanoliWasser ( 1  : I )  wiederholt. Der Ruckstand 
wird aus 4 ccm Athanol und 10 ccm Wasser umkristallisiert (0.51 g, 47 %, Schmp. 185 --187"). 
Aus 25 ccrn 95proz. Athanol 0.425 g (3970 12, hellgelhe Nadelchen vom Schmp. 195 -198". 

2- Dimethylamino-7-0x0-8-a- o-ribofuranos)~l-7.8-dilzq~dro-pteridin (I 1) : Die Mutterlauge und 
das Filtrat der Umkristallisation aus vorstehendem Versuch a) werden i. Vak. auf ca. I 2  ccm 
eingeengt. 1 ccm davon wird auf eine Merck-Fertigplatte (20 x 20 '.: 0.2 cni, Kieselgel) 
aufgetragen und dreimal mit den Benzolin-Propanol-Gemisclien (86: 14 --i 79 : 21) ent- 
wickelt. Die Zone 4.3 --7.3 cm liefert nach Elution mit warmem Dimethylformamid, Abziehen 
i. Vak. (Rotationsverdampfer), Extrahieren des Riickstandes rnit Chloroform und erneutem 
Einengen lediglich ein amorphes Produkt. Ausb. 3 mg (ca. 1 I %) gelbliche Substanz, deren 
Struktur durch das NMR-Spektrum gesichert wurde. 

2-Dimethq~lutnino-4-me~ho.~.v-7-axu-8-~-o-glucopyraiiosyl-7.8-dihydro-pieridin (14): 0.33 g 
5- Nitro-2-dimethylamino-4-~2.3.4.6-tetra-O-acetyl-~- o-gluropyrunos~lamino i-6-nzetho.uy-pyri- 
midin (13)lO) werden in 30 ccm absol. Methanol mit 5 g Raney-Nickel bei Raumtemp. in der 
Schuttel-Ente hydriert. Nach 16 Stdn. ist die Reduktion beendet, und es wird vom Katalysator 
abgesaugt, rnit Methanol gut nachgewaschen, 0.3 g Glyox~~lsuure-athylester-uthylhulhuce~ul 
zugegeben, kurz aufgekocht und dann 2 Stdn. hei Raumtemp. stehengelassen. Nach Einengen 
i. Vak. gibt man Methanol! verdampft erneut im Rotationsverdampfer, nimmt den 
Ruckstand in 40 ccm absol auf, gibt 1 ccm 1 n Nutrirrmmerhylut-Losung ZLI, erhitzt 
1 Stde. auf 60", engt anschlieBend i.Vak. ein, nimmt den siruposen Ruckstand in wenig 
Wasser auf und reinigt uber eine Saule mit 50 g Serdolit Mischbettionenaustauscher. Nach 
Eluieren rnit Wasser wird abgezogen (Rotationsverdampfer) und der Riickstand aus 1 ccm 
Methanol und 7 ccm Athanol umkristallisiert (mit Trockeneis kuhlen). Ausb. 0.045 g (19%) 
hellgelbe Kristalle vom Schmp. 160- 170", danach Verfestigung und zweiter Schmp. 195 bis 
205" (Zers.). [ c L ] ~ , ' :  -1-5.3" (c -= 0.81, absol. Methanol). 

Cl~H21N507.HzO (401.4) Ber. (244.88 H 5.78 N 17.45 Gef. C 44.87 H 5.52 N 16.93 

5-Nitr~-4-methylumino-2-di~nethylumino-6-metl~~xy-pyri1nidin (16) : 1. I6  g 4-Chlor-5-nitro- 
2-dimethylumino-6-methox~v-pyri1nidin 18) werden in 8 ccm Methanol suspendiert, mit 1 .O g 

40proz. waBr. Methylamin-Losung versetzt und gut umgeschiittelt. Es tritt unter Erwarmen 
Auflosung ein, und nach kurzer Zeit bildet sich ein dicker Kristallbrei. Man I2Bt noch 2 Tage 

18) E. Buhler und W .  Pfleiderer, Chem. Ber. 99, 2997 (1966). 
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bei Raumtemp. unter gelegentlichem Umschiitteln stehen, kuhlt im Eisschrank, saugt scharf 
ab, wascht mit Wasser und trocknet bei 100". Ausb. 1.07 g (94%) hellgelbe Kristalle vom 
Schmp. 180". 

CsH13N503 (241.3) Ber. C 42.29 H 5.77 N 30.82 Gef. C 41.82 H 5.57 N 30.89 

4-Arnino-2-dimeth~~lumino-5-atho.~ycurbonylmethylenumino-6-methoxy-pyrimidin (17) : 0.60 g 
5-Nitroso-4-umino-~-dimeih~lu~iino-6-meiho.~~-pyrimid~n (15)l) werden in 50 ccm .&than01 
mit Runey-Nickel/HZ in der Schiittel-Ente hydriert. Nach beendeter Wasserstoff-Aufnahme 
wird abgesaugt, I .O g Glyoxvlsaure-uthylester-athylhulbacetul und 10 ccm Wasser werden zum 
Filtrat gegeben und dann 1 Stde. bei Raumtemp. geschiittelt. Man engt i. Vak. auf ein kleineres 
Volumen ein, kiihlt ab und sammelt den abgeschiedenen Niederschlag (0.69 9). -Nach Um- 
kristallisation aus 55 ccm Athano1 und 95 ccm Wasser mit Aktivkohle Ausb. 0.46 g (57%) 
gelbe Kristalle vom Schmp. 156--158". 

CllH17N503 (267.3) Ber. C: 49.43 H 6.41 N 26.20 Gef. C 49.54 H 6.1 I N 26.22 

4-Methylumino-2-dimethylumino-5-athox~vcarbon~~lmeth,vlen~mii~o-6-methoxy-~yri~~iidin (18) : 
0.92 g 5-Nitro-4-~nethylumino-2-rlimethv/amino-6-methoxy-~yrimidin (16) werden in 50 ccm 
Athanol mit Runey- Nickel/Hz reduziert. Nach beendeter Wasserstoff-Aufnahme wird filtriert, 
und 1.5 g Glyoxylsaure-athylester-athylhalbucetul sowie 30 ccm Wasser werden zugesetzt. 
Nach kurzer Zeit scheiden sich gelbe Kristalle ab. Man stellt uber Nacht in den Eisschrank, 
saugt scharf ab  und trocknet im Vakuumexsiccator (1.05 g). Nach Umkristallisation aus 
70 ccm Wasser und 105 ccm Athanol mit Aktivkohle Ausb. 0.80 g (71 YJ gelborange- 
farbene Kristalle vom Schmp. 137--139". 

C12H19N503 (281.3) Ber. C 51.23 H 6.81 N 24.90 Gef. C 51.75 H 7.05 N 24.61 

2-Dimethylumino-4-methoxy-7-oxo-7.8-dihydro-pteridin (19) : 4.94 g 17 in 1600 ccm Metha- 
nol werden mit 8.65 g Nutriummethylut 2 Stdn. unter RuckfluR gekocht. Man behandelt rnit 
Aktivkohle, filtriert, stellt mit Eisessig auf pH 4 ein und dampft i.Vak. auf ein kleineres 
Volumen ab (Rotationsverdampfer), wobei sich das Pteridiiz abscheidet. Man saugt scharf ab  
und gewinnt aus dem Filtrat durch Aufbewahren im Eisschrank cine zweite Fraktion. Das 
chromatographisch reine Rohprodukt, 3.3 g (81 %), gibt aus Methanol (Trocknen bei 100") 
gelbliche Kristalle vom Schmp. 239". 

CgHllNs02 (221.2) Ber. C48.86 H 5.01 N 31.66 Gef. C48.59 H 4.96 N 31.79 

2-Dimeihylumino-4-niethoxy-7-ox-o-8-methyl-7.8-dihydro-pteridin (20)17): 0.28 g 18 werden 
in 100 ccm Methanol mit 10 ccm 0.5n Nutriumhydrogencurbonat-Losung 8 Stdn. auf 60" 
erwarmt. Man setzt weitere 10 ccm zu und halt nochmals 15 Stdn. bei 70", neutralisiert dann 
mit Eisessig und engt i. Vak. zur Trockne ein. Der Ruckstand wird mit insgesamt 80 ccm 
Benzol in mehreren Portionen ausgezogen. Nach Einengen der benzolischen Losung wird in 
wenig Methanol aufgenommen und auf cine 20 x 20 i: 0.25-cm-Platte Kieselgel PF254 
(gjpshaltig) aufgetragen. Es wird dreimal niit Chloroform/Aceton (95 : 5) entwickelt, die 
blaufluoreszierende Zone mit Chloroform/Methanol eluiert und nach Einengen der Riickstand 
aus 8 ccrn Aceton umkristallisiert. Ausb. 0.046 g (20%) farblose Kristalle vom Schmp. 
181 -182" (Lit.17): keine Angaben). 

C I O H ~ ~ N S O ~  (235.2) Ber. C 51.05 H 5.57 N 29.77 Gef. C 50.86 H 5.59 N 29.92 

2-Dimethyluniino-4-i~iethoxy-7-oxo-6-nieth~~l-7.8-dihydro-pieridin (21) : 0.60 g 15 1) werden 
in 50 ccm Athanol mit Runey-Nickel/H2 reduziert. Nach beendeter Wasserstoff-Aufnahme 
wird vom Katalysator abliltriert, gut gewaschen und das Filtrat mit 0.44 g Brenztruuben- 
siiure-uthylesier versetzt. Nach 1 Stde. Kochen unter RiickfluR wird iiber Nacht im Tiefkuhl- 
fach aufbewahrt. Das abgeschiedcne Produkt wird abgesaugt (0.56 g) und ~ L I S  dem Filtrat 
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durch partielles Einengen eine zweite Fraktion isoliert (0.1 2 8). Nach Umkrjstallisation aus 
80 ccm Athanol und 100 ccm Wasser mit Aktivkohle Ausb. 0.54 g (78%) hellgelbe Nadeln 
vom Schmp. 256-258". 

CloH13N502 (235.2) Ber. C 51.05 H 5.57 N 29.77 Gef. C 51.16 H 5.56 N 30.16 

2-L)itnethylutnino-4-nzethoxy-7-ox.o-6.8-dinrethyl-7.8-dihydru-pteridin (22) : 0.68 g 16 werden 
in 40 ccm Athanol mit Raney-Nickel/Hz unter schwachem Erwdrmen reduziert. Vom Kata- 
lysator wird abfiltriert und mit 20 ccm Wasser nachgewaschen. Das gemeinsame Filtrat 
wird mit 0.44 g Brenztruubensaure-uthy/e~ter I5 Min. unter RiickfluR gekocht, iiber Nacht 
im Tiefkuhlfach aufbewahrt, der abgeschiedene Niederschlag gesammelt (0.38 g) und ails 
150 ccm WasseriAthanol (2 :  1) umkristallisiert. Ausb. 0.31 g (42%) gelbliche Kristalle vom 
Schmp. 204". 

C~lH15N502 (249.3) Ber. C 53.00 H 6.07 N 28.10 Gef. C 53.18 H 6.00 N 28.24 

[368/70] 


