
1952 H .  Srhinid, M .  Schrcinner und W. Pfleiderer Jahrg. 106 

Chem. Ber. 106, 1952- 1975 (1973) 

Nucleoside, XI 1) 

S ynthese von Isoxanthopterin-f'%8-fi-D-ribofuranosid - 
ein strukturanaloges Nucleosid des Guanosins 
Helmut Sclzmicl*l, Mnrgarete Sclzrciriner und Wnlfsnng Pjleiderer * 

FdchbereiLh Chemie der Universitdt Konstanz, D-7750 Konstdnz, Postfach 733 

Eingegangen am 1. MarL 1973 

Die Ribosidierung einer Reihe von 2-Amirio-4-dlkoxy-7-oxo-7,8-dihydropteridinen 4 -7, 9, 
10 und des Isoxanthopterins (11) nach der ,,Silyl-Methode" wird hev,hriehen. Es entstehen dls 
Hauptreaktionsprodukte 7-0x0-7,8-dihydropteridin-N-8-~-u-riboside, wdhrend die entspre- 
chendeii 7-Ribosyloxy-pteridine 37-41 nur in untergeordnetem MaBe gehildet uerden. 
Danebeii lal3t sich dcr Nachwcis fur  die Fxistenz von N2,S-Diribosiden erbringen und im Falle 
von 11 sogar ein Triribosid der vermutlichen Struktur 36 in Substanz isolicrcn Dic Strukturen 
dcr ndLh Lhromatograpliischen Verfahren isolierten ncucii Suhstm7cn wcrdcn durch UV-, 
NM R und CD-Spektren beatimmt tind gesichert. 

Nucleosidcs, Xl1) 
Synthesis of Isoxant~opterin-N-8-P-o-riboFuranoside - A Structural Analog of the Nucleo- 
side Guanosine 
The ribmidation of a series of 2-amino-4-alkoxy-7-oxo-7,8-dihydropteridines 4-7, 9, 10 
and of isoxdnthopterin (11) v u  the ,,silyl-method" 15 described. The main reaction products 
arc 7-oxo-7,8-dihydropter~dine-N-8-~-~-ribofi1ranosides, uhereas the corresponding 7- 
rihosyloxy deriratives are formed in minor amounts Evidence is given for the presence of 
N2,X-dirihosides in the complex reaction mixtures, and in case of 11 a tririboside of the alleged 
structure 36 could be isolated as d solid The structures of the newly synthesized compounds 
have been provcn by u v , n m r and c.d spectra 

Die erfolgreiche direkte N-8-Glycosidierung von 7-0x0-7,s-dihydropteridinen 2 )  

nach der ,,Silyl-MethodeGg hat uns ermutigt, als Struktirranalogcs des Nucleinsiure- 
baus te i s  Guanosin die Synthese des Isoxanthoptei in-N-S-$-D-ribofuranosids (35)3) in 
Angriff zu nehmen. Dazu erschien cs uns zunachst sinnvoll, im lsoxanthopterin (11) 
die Reaktionsmiiglichkeiten durch Alkqlsubstitution der potentiell reaktiven Funktio- 
nen des Pyrimidinteils 7u reduzieren. Neben den bekannten Ausgangssubstanzen 
2-Diincthylamino-4-methoxy- (4)4), 2-Amino-Cmcthoxy- (5)5), 2-Amino-4-isopropyl- 
oxy- (6 )6 )  und 2-Amitio-4-be1izyloxy-7-oxo-7,8-dihydropteridi1~ ( lO)5)  haben wir nach 
analogem Verfahren auch das 2-Amino-7-ox0-4-pentyloxy-7,S-dihydropteridin (7), 
sein N2-Acetylderivat (9) und als Modellsubstanz fur Spektrenverglcichc das 2-Amino- 
8-methyl-7-0~0-4-pentyloxy-7,8-dihydropteridin (8) dargestellt. 
* )  Tell der Dissertation H. Schmrd, Umv. K o n s t a n ~  1971. 
1) X. Mitteil.: K. Harzer und W. Pflerderer, Helv. Chim. Actd 56, (1973). 
2)  W. Pjleiderer, 1). Autenrieth iind M.  Schranner, Chem. Ber. 106, 317 (1973). 
3) H .  Schmzd, M .  Schranner und W. Pfleidewr, Angew. Chcm. 83,972 (1971); Angcw. Chcm., 

Tnt. Ed. Engl. 10, 930 (1971). 
4) H. Kokos und W. Pfleiderer, Chem. Ber 104, 770 (1971). 
5 )  W. P'eiderer und F. Reissrr, Chem. Ber. 95, 1621 (1962). 
6' W. Pfleidrrrr und R .  Lohrincmn, Chem. Ber. 94, 2708 (1961). 
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Ausgehend vom 2,4-Diamino-6-chlorpyrimidin ( I )  wurde iunachst mit Natrium- 
pentanolat umgesetLt, sodann ohne Isolierung des 2,4-Diamino-6-pentyloxypyrimi- 
dlns durch Behandlung mit salpetriger Saure das entsprechende 5-Nitroso-Derivat (2) 
gewonnen, Reduktion der Nitrosogruppe und Reaktion mit Glyoxylsaurerithylester- 
halbacetal fuhrt iutn 5-(Athoxycarbonylmethylenamino)-2,4-diamino-6-pentyloxy- 
pyrimidin (3), dessen Cyclisierung zu 7 durch Kochen sowohl in Natriumhydrogen- 
carbonat als auch in Methylatlosung erreicht werden kann. Acetylierung von 7 niit 
AcetanhydridiPyridin fuhrt 7u 9, und bei der Dimethylsulfat/Alkali-Methylierung 
wird 8 erhalten. 

Die Silylierung der Ausgangspteridine 4 -7 und 9-11 wurde wiederum durch Hexa- 
methyldisilazan erreicht, wobei die Amidfunktion zum 7-(Trimethylsiloxy)- iind die 
unsubstituierte Aminogruppe zum 2-(Trimethylsilylamiiio)-Substituenten reagiert. Im 
Falle von 4 verlief die Umsetzung zu 12 ungewohnlich glatt, so daR schon nach 30 min 
Kochen unter RuckfluR sich am Auflosen der Substanz das Ende der Reaktion anzeigte. 
In den aiideren Fallen waren dagegen Reaktionszeiten bis zu 2 Tagen erforderlich, um 
die sch~~erloslichen Ausgangssubstanzen in ihre Trimethyldyl-Derivate 13 ~ 17 zu 
uberfuhren. Das lsoxanthopterin (11) schlielllich war erst nach 64 h vollstandig Zuni 
4,7-Bis(trimethylsiIoxy)-2-(trimethylsilylaniino)pteridin (18) silyliert iind lieB qich in 
dieser Form erstaunlicherweise, wie 13,15 und 16, im Hochvakuum unzersetzt destil- 
lieren. Die Ausbeuten der als hellgelbe, ziihflussige ole isolierten Produkte lagen 
durchweg bei SO-SO% und hoher. 

Erste orientierende Glycosidierungsversuclie am t orliegenden Isoxanthopterins ystein 
wurden mit dem vollstandig blockierten 2-(Diniethylamino)-4-methoxy-7-(trimethyl- 
s1loxy)pteridin (12) als einfachstem Fall in der Weise durchgefuhrt, dalj unter ,, Witten- 
burg-Bedingungen" 7, mit 2,3,5-Tri-O-benzoyl-~-ri bofuranosylbromid (19) bei Gegen- 
wart der Quecksilbersalze HgO und HgBr2 durch Kochen in absol. Benzol umgesetzt 
wurde. Die saulenchromatographische Auftrennung an Kieselgel lieferte zwei Mono- 
riboside 21 und 37, von denen letzteres einen etwas groReren Rt.-Wert in Chloroform/ 
Aceton (19 : 1)  zeigt und in 7proz. Ausbeute kristallin, das Hauptprodukt 21 jedoch 
nur als festes, amorphes Material in allerdings 56 proz. Ausbeute erhalten werden 
konnte. Aus den Unterschieden in den UV-Spektren war zu erkennen, daR es sich bei 
den beiden isomeren Produkten nicht urn or,?-Anomere, sondern um stellungsisomere 
N-8- bzw. 7-U-Nucleoside handeln muR. Die genaue Zuordnung resitltierte aus den 
Entbenzoylierungsreaktionen mittels Natriummethylat in absol. Methanol; denn 21 
ging hierbei in das fruher uber die ,,Schmelzkondensation.' 8 )  zugangtiche 2-(Dimethyl~ 
amino)-4-methoxy-7-oxo-8-$-~-ribof uranosyl-7,8-dihydropteridin (Z2)4) uber, wihrend 
37 als Pteridin-0-glycosid unter diesen Bedingungen in einer mechanistisch noch nicht 
vollig geklarten Reaktion vermutlich unter Eliminierung des Kohlenhydratrestes 
zum 2-(Dimethylamino)-4-methoxy-7-oxo-7,8-dihydropteridin (4) gespalten wird. 

Im nachsten Schritt haben wir das 2-Amino-4-methoxy-7-oxo-7,8-dihydropteridin 
(5)  in analoger Weise uber sein Bis(trimethylsily1)-Derivat 13 mit 19 ribosidiert, urn in 
erster Linie AufschluR uber das Reaktionsverhalten der N-8-Position bei gleichzeitiger 
Anwesenheit einer durch den Trimethylsilylrest nur labil geschutzten Aminogruppe zu 

7) E.  Wittenburg, Chem. Ber. 101, 1095 (1968). 
8) H .  Kokos und W. Pyrrdrrer, Chem. Ber. 104, 748 (1971). 
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erhalten. Laut Dunnschichtchromatogramm entstehen bei dieser Umsetzung min- 
destens drei fluoreszierende Keaktionsprodukte, die sich aufgrund ihrer teilweise 
sehr ghnlichen Rp-W-erte und der Tatsache, da13 auch Umwandlungsprodukte der 
Kohlenhydratkomponente im gleichen Bereich wandern, nur sehr schwer trennen lassen. 
Bei der saulenchromatographischen Separierung wird zunachst nahe der Front unumge- 
setzter Zucker eluiert, und nachfolgend kommt eine fluoreszierende Zone, die nach den 
bisherigen Erfahrungen ein Diribosid darstellen mul3te. Unmittelbar danach erscheint 
die Hauptfraktion, die bei dieser ersten Trennung jedoch ebenso wenig rein erhalten 
wird wie erste Substanz. Erneute Chromatographie dieser Fraktionen auf praparativen 
Kieselgelplatten lieferte eine reine Hauptfraktion, die sich aufgrund ihrer Verseifbar- 
keit zum 2-Ainino-4-methoxy-7-oxo-8-~-~-ribofuranosyl-7,8-dihydropteridin (25) 
als dessen 2,3,5-Tri-U-ben7oyl-Derivat (24) identifizieren lie13, wahrend das Diribosid 
23 nur weiter angereichert, aber nicht gan7 analytisch rein gewonnen werden konnte. 
Da es bei der Entacylierung niit Natriummethylat 25 ergab, nehmen wir an,  daR es sich 
um das 4-Melh~xy-7-oxo-8-(2,3,5-tr~-U-benzoyl-~-~-r~bofuranosy~)-2-(~,3,5-tr~-~-ben- 
zoyl-~-~-ribofuranosylaniiiio)-7,8-dil~ydropteridin (23) handelt. 41s dritte, langsamer 
laufende Fraktion konnte dann das 2-Amino-4-methoxy-7-(2,3,5-tri-O-benzoy1-~-~- 
ribofuranosy1oxy)pteridin (38) von der Saule isoliert werden. Seine Struktur basiert auf 
einem UV-Spektrenvergleich mit dem friiher dargestellten 7-U-Glucosids) und der 
Methylatspaltung 7um 2-Amino-4-methoxy-7-oxo-7,8-dihydropteridin (5). 

Als Alternative zur quecksilbersalz-katalysierten Ribosidierung haben wir 13 aucb 
nach dem Verfahren von Vovbviiggen9) mit 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribo- 
furanose (20) und Zinntetrachlorid in Dichlorithan bei Raunitemp. umgesetzt. Unter 
diesen Bedingungen bilden sich prinzipiell dieselben Reaktionsprodukte 23,24 und 38, 
jedoch ist der prozentuale Gehalt an 23 und 38 und auch die Gesamtausbeute an 24 
%esentlich geringer als beim ersten Verfahren. Der Vorteil liegt lediglich in der verein- 
fachten Aufarbeitung und Abtrennung von 24. 

Als weitere Pteridin-Derivate beLogen wir das 2-Amino-4-isopropyloxy- (6) und 
2-Amino-4-pentyIoxy-7-oxo-7,X-dihydropteridin (7) in uiisere Untersuchungen ein. 
Wir erhofften uns bei ihnen eventuell so unterschiedliche Wanderungsgeschwindigkei- 
ten zwischen Diribosid und N-8-Monoribosid, daR eine saubere Trennung beider 
Komponenten zu erreichen ware. Die nach den1 Quecksilbersalz-Verfahren mit 19 
umgesetzten Silyl-Verbindungen 14 und 15 fiihren jedoch zu entsprechenden Di- und 
Monoribosid-Gemischen (26 und 27 bzw. 29 und 30), die sich praparativ und analy- 
tisch nur mit vie1 Muhe trennen lieRen. Als weitere Komponenten findet man im 
Reaktionsgemisch auch wieder die entsprechenden 7-U-(3-~-Riboside 39 bzw. 40. 
Die Mcthylat-Behandlung fiihrten wir priparativ schliefilich nur mit dem Gemisch 
26 und 27 durch und erhielten erwartungsgemairj das 2-Amino-4-isopropyloxy-7-0x0-8- 
$-~-ribofuranosyl-7,X-dihydropteridin (28), wahrend die 7-U-Glycoside 39 undlt40 
nur im analytischen MaRstab zur Sicherung ihrer Strukturen in die Ausgangssubstan- 
Zen 6 und 7 gespalten wurden. 

Einen einheitlicheren Reaktionsverlauf bei der Glycosidierung versprachen wir uns 
dann vom 2-Acetamino-7-oxo-4-pentyloxy-7,8-dihydropteridin (9). Die Acetylierung 
9 )  H .  Vorbriiggm und U. Niedballu, Angew. Chem. 82, 449 (1970); Angew. Chem., Int. Ed. 

Engl. 9. 461 ( I  970). 
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bewirkt hierbei, daB bei der Silylierung nur das Monotrimethylsilyl-Derivat 16 gebil- 
det wird und die Ribosidierung mit 19 keine Reaktion am 2-Substituenten anzeigt. 
Dies bedeutet im flinblick auf die Synthese des Isoxanthopterin-N-8-nucleosids (35) 
keinen Fortschritt, da aus dem uneinheitlichen Reaktionsgemisch mittels PSC auf 
Kieselgelplatten nur das 2-Acetamino-7-oxo-4-pentyloxy-8-(2,3,5-tri-O-benzoy~-~-~- 
ribofuranosy1)-7&dihydropteridin (32) in etwa l0proz. Ausbeute rein erhaltlich war. 
Die Struktur 32 wurde aus der Tatsache abgeleitet, daB bei seiner Methylatbehandlung 
und der des Gemisches 29 und 30, wie chromatographisch nachgewiesen wurde, 
identische Produkte (31) entsteheii. 

Nach diesen Untersuchungen haben wir uns darum bemitht, durch Hydrolyse des 
Alkoxyrestes in 25 und 28 zu 35 zu kommen. Die chromatographische Verfolgung 
dieser Reaktionen lehrte, dal3 selbst nach mehrstundigem Kochen zwischen pH 3 und 
12 keinerlei Hydrolyseprodukte entstehen. Erst ab pH 2 wurde partielle Hydrolyre der 
Alkoxygruppe und gleichzeitig auch Spaltung der glycosidirchen Bindung nachge- 
wiesen, so daO sich ein selektiver Reaktionsverlauf zu 35 nicht realisieren IaiRt. Im 
starker alkalischen Bereich findet die gewunschte Reaktion ebenfalls nicht statt, da 
hier - aus der Vielzahl der Reaktionsprodukte geschlossen - der nucleophile 
Angriff auf die Amidfunktion bevorzugt zu sein scheint. 

Auf unseren fruheren Befundens) aufbauend, ubertrugen wir die gewonnenen 
Erfahrungen noch auf das 2-Arnino-Cbenzyloxy-7-oxo-7,8-dihydropteridin (lo), da 
sich hier die Benzylgruppe unter neutralen Bedingungen katalytisch abspaltenlal3t. Aus 
den Umsetzungen des 4-Benzyloxy-2-(trimethylsilylamino)-7-(trimethyls~loxy)pter~- 
dins (17) rnit 19 in Acetonitril bei Raumtemp. bzw. in siedendem Benzol unter Queck- 
silbersalz-Katalyse lieBen sich aus den sehr komplexen Reaktionsgemischen durch 
schwierigc schichtchromatographische Trennungen im ersten Falle 6 % 2-Amino-4- 
benzyloxy-7-oxo-~-(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranosyl)-7,8-dihydropter~d~n (33) 
und im zweiten neben 14 33 noch 10 2-Amino-4-benzyloxy-7-(2,3,5-tri-O-ben- 
zoyl-F-D-ribofuranosyloxy)pteridin (41) isolieren. 

Beim Versuch, 33 mit Methylatlosung zu entacylieren, stellt man fest, daI3 gleich- 
zeitig Substitution des Benzyloxy- gegen den Methoxyrest unter Bildung von 25 
erfolgt. Spaltet man die BenLylgruppe in 33 jedoch zuerst hydrogenolytisch rnit Pd/H2 
zum 8-(2,3,5-Tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranosyl)iroxanthopterin (34) ab und entben- 
~oyliert anschlieflend, so resultiert das Isoxanthopterin-N-8-nucleosid 35. 

Dasselbe Produkt kann schlieRlich auch aus lsoxanthopterin (11) direkt syntheti- 
siert werden, wenn man sein Tris(trimethylsily1)-Derivat (IS) in bekannter Weise rnit 
19 zur Reaktion bringt. Die praparative saulenchromatographische Auftrennung des 
Keaktionqgernisches ergab neben den in Frontnahe wandernden unumgesetzten 
Zuckerkomponenten zunachst ein relativ leicht eluierbares Produkt rnit hohem RF- 
Wert in Chloroform/Aceton ( 1  9 : 1 ), bei dem es sich aufgrund der Ekmentarandlyse 
und dem recht niedrigeii Extinktionswert der langwelligen CV-Absorptionsbande um 
ein Triribosid handeln mull Da bei der Einwirkung vnn Methylat 35 entsteht, d. h. 
neben den Benzoylgruppen gleichzeitig zwei Ribosylreste abgcspalten werden, erscheint 
bei Berucksichtigung der sterischen Verhaltnisse im Molekul die Konstitution 36 
am plausibelsten. 



1973 Nucleoside, XI 1957 

Die Hauptfraktion lie13 sich von der Saule erst bei Verwendung des polareren Systems 
Chloroform/Methanol(9 : 1)  eluieren und bestand dann aus einem Cemisch 34 und 42 
mit 34 als Hauptbestandteil. Da sich die beiden Komponenten selb$t durch Schicht- 
chromatographie nicht vollstandig trennen lieBen, wurde das Geniisch mit Methylat- 
liisung entbenzoyliert und das 8-~-~-Ribofuranosyl-iboxanthopterin (35) durch 
Urnkristallisieren von den aus der Spaltung von 42 stammenden geringen Beirnen- 
gungen an lsoxanthopterin (11) befreit. Die Ausbeute an 35 betrug nach dieser Synthese 

Bei der Konstitutionsermittlung der neu synthetisierten Verbindungen haben wir 
neben der auf der Melhylat-Behandlung basierendcn chemischcn Festlegiing die 
Strukturen durch verschiedene physikalischc Messungen noch zusatzlich abgesichert. 
Fur die Fixierung der Verknupfungsstelle von Riboserest und Aglycon leisten die 
UV-Spektren im Vergleich mit Modellsubstan~en wertvolle Dienste (Tab. 1). 

Vor allem die Cegenuberstellung der &Methyl- und entacylierten N-8-Ribosyl- 
Derivate bringt die strukturelle Analogie klar 7 u m  Ausdruck, wahrend die Anwesen- 
heit von Benzoyl-Schutzgruppen aufgrund ihrer Eigenabsorptioii die kurzwelligen 
Banden zum Teil verfalschen (Abb. 1 ). 

23 %. 

- 5 tun-') 

Abb. I .  UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekule von 2-Dimethylamino-4-methoxy-8- 
mcthyI-7-0~0-7,8-diliydropterid1n -~ , 21 - - - und 22 . . . . . in Methanol 

Eine noch weitergehende Sicherung der Konstitutioncii lafit sich durch die Be- 
stirnmung der basisclien bzw. aciden pK,-Werte und durch Spektren-Vergleich von 
mindestenq jeweils zwei reinen Molekulformen erbringen, wie dies die Beispiele 
2-Amino-4-isopropyloxy-8-methyl-7-oxo-7,8-dihydropteridin~~, 25 und 28 bLw. 
8-Methylisoxanthopterinlo) und 35 7eigen (Abb. 2-4). 

10: W.  Pffeiderrr und M. Rukwied, Chem. Ber. 94, 1 (1961). 
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-TAcm-'I 
LO 35 30 25 lo3 

L 

I I 

I 

I 

I 28 

1 300 350 LM) 
A Inml - 

Abb. 2. UV-A bsorptionsspektren der Moiiokationcii von 2-Amin0-4-1sopropyloxy-8-methyl- 
7-0xo-7,8-dihydropteridin - ---, 25 - - - und 28 . . . . . . bei Ho : - 2  

Abb. 3. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiilc von 2-Amino-4-isopropyloxy-8- 

Als btrukturell gesichertes Bezugssystem fur die 2-Amino-4-a1 koxy-7-(2,3,5-tri-U- 
benroyl-(j-~-ribofuranosyloxy)pteridine kann mangels der bislang unbekannten 2- 
Amino-4,7-dialkoxypteridine das 2-Amino-4-benzyloxy-6-methyl-7-(2,3,5-tri-U-ben- 

methy1-7-0~0-7,8-dihydropteridin -~ , 25 - - - uiid 28 . . . . . . bci pH 4 
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L? 

LO 
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01 - 
3 .E 

31  

Abb. 4. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekule und Monoanionen von 8-Methyliso- 
xanthopterin (PH 4.0): ~ - (pH 11.0) und 35 . . . . . . (PH4.0); . ~ .  (pH 11.0) 

L 5  

1 L c  
W 
0 - 

3s 

30 
116217 

- 5 [cm-‘] 
LO 35 30 25.103 

. -  
. .  I ;  

I i  

250 300 350 4m 
X h m l  - 1 

Abb. 5 .  UV-hbsorptionsspektren der Neutralmolekule yon 2-Amino-4-benzyloxy-6-methyl-7- 
und 

41 - . -. in Methanol 
(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranosyloxy)pteridin ~~ , 38 - - ~ .  39 ....... 



1962 H .  Schmid, M.  Srhranner und W. Pj4eiderer Jahrg. 106 

zoyl-p-D-ribofuranosyloxy)pteridin 11) herangezogen werden. Die sehr ihnlichen Ban- 
denlagen und Extinktionsverhaltnisse in den UV-Spektren sprechen fur hquivalente 
Strukturen, wiewohl der gesamte Kurvenverlauf mit dem typischen tiefen Minimum 
bei 280 -290 nm charakteristisch fiir die 7-0-Substitutionsprodukte dieser Reihe ist 
(Abb. 5). 

Zur Bestatigung der P-Konfiguration der glycosidischen Bindungen in deli Pteridin- 
N-8- bzw. -7-O-ribosiden, die aufgrund des von der Tipson-Bakerschen ,,trans- 
Regel" 12.13) beherrschten Syntheseprinzips zu erwarten war, zogen wir die NMR- 
Spektren heran (Tab. 2). 

In Analogie zu fruheren Befuiiden I .  14) ist in den \on uns ausgewahlten und naher 
untersuchten benzoylierten N-  und 0-Nucleosiden 21, 24 und 30 b7w. 37-39 die 
Konformation des Ribofuranoseringes durch die raumerfullenden Substituenten so 
gunstig fixiert, da13 in CDC13 die ohnchin von den Zuckerprotonen abgesetzten 1'-H- 
Sipnale immer als Singuletts in Erscheinung treten und dadurch die Kurplus-Bezie- 
hung's) einen eindeutigen Beweis fur die trans-Anordnung der Substituenten an C-l', 
C-2' liefert. Da bei der Entbenzoylierung zu den Pteridin-N-S-ribosiden die glycosidi- 
sche Bindung unverandert blei bt, durfte die (3-Konfiguration dieser Nucleoside eben- 
falls gesichert sein, wenngleich die in DMSO-D6 aufgenommenen N MR-Spektren die 
anomeren Protonen erwartungsgemain in Form von Dubletts niit den ublichen Kopp- 
lungskonstanten von J,,,,. 3.0-3.5 Hz als Ausdruck groSerer Flexibilitat des Systems 
zu erkennen geben. 

45 (,ynl 

1 1 )  W. Pjfetderrr und R.  iohrtnann, Chem. Ber. 95, 738  (1962). 
121 R.  5'. Tipson, J.  B i d .  Chcm 130, 55 (1939); B.  R .  Bokrr, Ciba Foundation Symposium, 

Chemistry and Biology of Purines, S. 120, J. and. A. Churchill Ltd., London 1957. 
13) H. G .  Fletcher, Trans. New York Acad. Sci. Ser. I1 30, 649 (1968) 
14) G .  Ritzmann und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 106, 1401 (1973). 
15) L. D. Holl, Advan. Carbohyd. Chcm. 19, 51 (1964). 
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Zuni Problem der syn-awri-Konformation, d. h. der relativen Lage des Riboseringes 
zum Aglycon, lassen sich aus den ermittelten physikalischen Daten einige lndizien fur 
eine Bevorzugung der anti-Anordnung ablesen, wobei wir die 7-0xo-7,S-dihydro- 
pteridiii-N-8-riboside als Strukturanaloge der Purin-nucleoside betrachten und das 
dort geltende Bezugssystem’h) zur Anwendung bringen. 

Beim 6,7-Dimethyl-l-~-~-ribofuranosyllumazin (45) konn ten wir durch eine 
Rontgenstrukturanalyse17) zeigen, daR zumindest im Kristall die syn-tionformation 
bevorzugt ist, wobei diese Fixierung vermutlich Ausdruck einer verstarkten Mfechsel- 
wirkung des freien Elektronenpaars im sp2-Orbital des peri-standigen N-8-Atoms bei 
anti-Anordnung ist. Ubertragen auf die Situation 43 z 44 wiirde dies bedeuten, dafi 
vom N-I-Atom ein entsprechender EinfluR ausgeubt wird, der den Riboserest zur 
Einnahme der nnfi-Konformation 44 zwingt. Zum selben SchluR wird man anhand der 
UV-Daten von 25 und 28 im Vergleich zum 2-Amino-4-methoxy-8-methyl-7-oxo-7,8- 
dihydropteridin gefiihrt, da die Ahnlichkeit der Kation-Spektren lehrt, daR in den 
Nucleosiden Protonierung an derselben Position wie in der Modellsubstanz, namlich 
a n  N-1 erfolgt. Dies ist aber nur bei eincr anrCAnordnung mbglich, da  mit der Proto- 
nierung gleichzeitig auch eine Umorientierung der Solvathulle in erster Sphare Zuni 
Aglycon verbunden ist und somit auf sterische Beeinflussungen leicht anspricht. Man 
mul3 aus diesem Grunde erwwten, dal3 die syn-Konforination 43 nicht an N- I ,  sondern 
vielniehr an N-3 protoniert wiirde. 

A L ~ S  den NMR-Spektren l a R t  sich ebenfalls die anti-Konformation ablesen, wenn 
man die Tieffeldverschiebung der 2’ I- 3’-H-Signale in 21, 24 und 30 im Vergleich zu 
den 7-0-Ribosiden 37--39 als anisotrope Beeinflussung der Protonen durch den 
7-Carbonylsauerstoffl*) wertet. 

Die in Methanol aufgenommenen CD-Spektren (Tab. 3) durfen aufgrund des 
analogen Kurvenverlaufs in der Reihe der Pteridin-N-8-nucleoside einerseits bzw. 
der -7-0-riboside andererseits so interpretiert werden, daB in der jeweiligen Reihe 
Ubereinstimmung in Konfiguration und Konformation gegeben sein muR. 

Bcmerkcnswert ist, daR den CD-Spektren der 7-( Ribosy1oxy)pteridine im Vergleich 
zLi denen ihrer isonieren N-8-Nucleoside im langwclligen Bereich ein gewisser spiegel- 
bildlicher Charakter zu eigen ist (Abb. 6). 

Dieser Bereich kann somit Auskunft uber die Verknupfungsstelle zwischen Kohlen- 
hydratrest und Aglycon geben, wahrend der kurzwellige Teil des CD-Spektrums bis 
250 nm moglicherweise die Information uber die tionfigurationszuordnung der gly- 
cosidischen Bindung enthalt. Der gleichartige Kurvenverlauf vor allem der 0-Ben-  
zoyl-Derivate sowohl der N-8- als auch 7-0-Ribosid-Reihe in diesem Bereich mit den 
bei 225 bzw. 240 nm liegenden Ubergingen stark negativer bzw. stark positiver Ellip- 
tizitaten darf als lndiz ubereinstimmender Strukturbeziehungen gewertet werden. 

16) J .  Donokue und K .  N .  TruebCood, J .  Mol. Biol. 2, 363 (1960); D .  W .  Miles, L. B. Townsend. 
M .  J .  Robins, R .  K .  Robins, W. H .  Inskeep und H .  Eyring, J. Am. Chem. Soc. 93, 1600 
(1971). 

17) W. Saenger, G. Ritzinann und W. Pfleidrrer, Eur.  J .  Biochem. 29, 440 (1972). 
181 M .  P .  Schwizer ,  J. T .  W i i h o ~ ~ ~ k i  und R .  K .  Robzns, J. Am. Chem. SOC. 93, 277 (1971). 
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Abb. 6. CD-Spektren von 2-Amino-4-methoxy-7-oxo-8-(2,3,5-tri-0-benzoyl-~-~-ribofurano- 
syl)-7,8-dihydropteridin (24) ___ , 2-Amino-4-methoxy-7-oxo-8-~-~-ribofuranosyl-7,8- 
dihydropteridin (25) ~ ~ ~ und 2-Amino-4-methoxy-7-(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofurano- 

sy1oxy)pteridin (38) - - - in Methanol 

Fur die groflzugige Unterstutzung dieser Arbcit dankcn wir dcr Dezrrschen Forschungsgenrein- 
sehuft recht herzlich. Der chem.-techn. Assistentin Frau M. Bischler gilt unser Dank fur die 
Bestimmungen dcr physikalischen Datcn. 

Experimenteller Teil 
Die hufnahmen der UV-Absorptionsspektren und CD-Spektren wurden mit Cary-Recor- 

ding-Spectrometer, Modell 11 15/15 bzw. 1 1  15/60, dcr Firma Applied Physics Corp. und die 
Kernresonanzspektren mit einem 60 MHz-Geriit A 60-A der Varian Associates erhalten. Fur 
die chromatographischen Untersuchungen wurden Dunnschichtfolien Polygram SlL G/UV2sd 
von Machery-Nagel bzw. Papier 2043 b GI der Firma Schleicher & Schull verwendet. Die 
praparative Schichtchromatographie (PSC) erfolgte a d  Merck Silicagel PF254 in 2 mm Schicht- 
dicke und die Siiulenchromatographie mit Merck Silicagel 0.05 --0.2 mm KorngrBBe. Die 
kristallinen Substanzen wurden im allgemeinen i. Vak. bei 1 0 0 T  und die festen amorphen 
Materialien bei 40°C iiber Phosphorpentoxid getrocknet. Die Schmelzpunkte sind nicht 
korrigiert. 

2,4-Dicr1nino-5-nitruso-6-penlvloxygyr~~~iidin (2) : 4.8 g Natrium werden in 400 ml n-Pentanol 
gelost, dann 29.0 g 2,4-Diamiiio-6-chlorpyrimidin (l)19) zugegeben und 16 h unter RuckiluB 
gekocht. Man saugt heiD voin abgeschiedenen NaCi ab, engt an der Olpumpe ein20) und 

19) W. Pfleiderer iind R.  Lohrmrinn, Chem. Ber. 94, 16 (1961). 
20) Die Losung der empfindliehen Substanzen engt man zwckmaI3ig im Rotationsverdampfer 

ein. 
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nimmt den siruposen Ruckstand in 500 ml 20proz. Essigsaure auf. Nach Erwarmen auf 70°C 
tropftmanunter Riihrcn24 g Natriumnitrit in 100 ml Wasscr langsamzu, wobci sich ein rotvio- 
letter Nicderschlag abscheidet. Man IaRt abkiihlen, stellt mehrere h in den Eisschrank, 
sammelt den Niederschlag und wiischt mit kaltem Wasser. Durch Umkristallisieren aus 5 Liter 
Mcthanol erhilt man 40.4 g (91 %) rotviolette Nadeln vom Schmp. 220°C (Zers.). 

C'9HlsN~02 (225.3) Ber. C 47.99 H 6.71 N 31.09 Gef. C48.12 H 6.70 N 30.98 

5-I~thoxycarbonylmethyle~amino)-2,4-dintnino-6-pentyloxyp,vrimidin (3) : 3.0 g 2 werdcn in 
200 ml Methanol rnit 0.3 g 5proz. Pt auf Aktivkohle-Katalysator in der Schiittelente bei 
Raumtemp. hydriert. Nach etwa 1 h ist die Reduktion beendet. Man saugt vom Katalysator 
a b  und versetzt das Filtrat mit 2.5 g Glyoxylsaureathylester-halbacetal, wobei die zunachst 
farblose Losung tiefgclb wird. AnschlieRend gibt man 15  ml Wasser zu, riihrt 1 h bci Raumtemp. 
und engt dann i. Vdk. unterhalb 30°C auf 50 ml ein. Der ausgefallene Niederschlag wird ge- 
sammelt, mit Ather gewaschen und aus dem Filtrat durch weiteres Einengen auf 10 rnl cine 
zweite Fraktion isoliert. Umkristallisieren aus 90 ml Methanol rnit Aktivkohle liefert 2.7 g 
(69%) gelbe Kristalle vom Schmp. 179-181°C. 

C13H21N503 (295.3) Ber. C 52.86 H 7.17 N 23.72 Gef. C 52.66 H 7.12 r\l 23.97 

2-Amino-7-oxo-4-pentyloxy-7,8-dihydropteridin (7) 
a) 7.4 g 3 in 1.5 Liter Athanol werden rnit 200 m10.5 N NaHC03 versetzt und untcr Riihren 

2 h unter RiickfluR gekocht. Nach Zugabe von wciteren 50 ml 0.5 N NaHCO3 und fortge- 
setztem lstdg. Kochcn wird heiB n i t  Aktivkohle behandelt, filtriert und das Filtrat mit Eis- 
essig auf pH 5 eingestcllt. Nach Abkiihlen erhalt man chromatographisch rcines, gelbliches 
Kristallpulver in einer Ausb. von 4.0 g (62%) und mit Schmp. > 300'C. 

C J ~ H ~ ~ N ~ O Z  (249.3) Ber. C 53.00 H 6.07 N 28.10 Gef. C 52.88 H 5.98 N 27.99 

b) 34.0 g 2 werdcn in 800 ml Methanol suspendiert, 10 g feuchtes Raney-Nickel zugegeben 
und in dcr Schuttelente bci Raumtemp. rnit Wasserstoff hydricrt. Nach 8 h ist die Reaktion 
beendct. Man saugt vom Katdlysator ab, versetzt rnit 30 g Glyoxylsaurcathylester-halbacetal 
und laRt zur Bildung der Schiffschen Base 3 einige Zeit stehen. AnschlieBend wird durch Zugabe 
von 1.5 g Natriummethylat und 5stdg. Kochen unter RiickfluR zu 7 cyclisicrt. I>ic heiRe 
Losung wird rnit Aktivkohle behandelt, nach Filtrieren mit Eisessig schwach angesiiuert und 
dann soweit eingeengt, bis Kristallabscheidung erfolgt. Nach mehrstdg. Stehenlassen im Eis- 
schrank wird abgesaugt (18.0 g). Umkristallisieren aus 300 ml Dimcthylformamid ergibt 
16.8 g (45 %) nahezu farbloxes Kristallpulver vorn Schmp. > 300°C. 

CllH15N-502 (249.3) Ber. C 53.00 H 6.07 N 28.10 Gef. C 52.84 H 5.98 N 28.26 

2-Amino-8-metli~l-7-oxo-4-pentylo,~y-7,8-dihydropteridin (8) : 1.25 g I werden in 100 ml D M F  
und 20 rnl 1 N NaOH bei Raumtemp. gelfist. Man tropft unter Riihren 3 ml Dimethylsulfat 
langsam zu und hiilt den pH-Wert nach Absinken durch partielles Eintropfen voii 1 N NaOH 
oberhalb von 8. Nach beendeter Reaktion (I  h) wird zur Losung eventucll unumgesetzten 
Ausgangsprodukts aul pH 13 -14 gebracht und dann der unlosliche Nicdcrschlag (0.86 g) 
abgesaugt. Zur Reinigung wird in 100 ml Methanol gelost, rnit Aktivkohle behandelt und nach 
Filtrieren in der Siedehitze bis zur beginnenden Triibung Wasser zugegeben. Beim Abkiihlen 
scheidcn sich 0.82 g (63 %) farblose Kristalle vom Schmp. 179--180°C ab. 

C12H17Nj02 (263.3) Ber. C 54.74 H 6.51 N 26.60 Gef. C 55.02 H.6.41 N 26.48 

2-Acetaniinn-7-oxo-4-pentyCoxy-7,8-dihydropteridi~ (9) : 2.0 g 7 werden in einem Gemisch 
aus 75 ml Acetanhydrid, 25 ml DMF und 5 ml Pyridin suspendiert und 30 min unter RiickfluR 
gekocht. Nach Abkiihlen und Filtrieren dampft man das Filtrat vollstandig einzo), nimmt in 
wenig heiBem D M F  auf und sammelt nach erneutem Abkiihlen uiid Stehenlassen den Nieder- 

126" 
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&lag. Zur Reinigung wird in 100 ml D M F  gelost, mit Aktivkohle behandelt und dann in der 
Hitze Wasser bis zur beginnenden Triibung zugegeben. Abkuhlen und Stehenlassen im Eis- 
schrank ergibt 1.19 g (51 x). Wiederholung des Reinigungsprozesses fuhrt zu 1.04 g (45 :d) 
fast farblosen Kristallcn vom Schmp. 275-277'C. 

CI3Hl7NS03 (291.3) Ber. C 53.60 H 5.88 N 24.04 Gef. C 53.76 H.5.85 N 24.24 

4,7-Bisirrinzefhylsilox~f)-2-1rrinzefh~~lsilylnminojpteridin (IS) : 5.0 g Isoxanthopterin (11) * I )  

werden in 30 ml Hexamcthyldisilazan (HMDS) suspendiert und nach Zugdbc ciniger Kristalle 
Ammoniumsulfat 64 h iin Olbad uiiter Ruhren und FeuchtigkeitsausschluR unter RuckfluR 
gekocht. Man zicht das ubcrschiiss. HMDS ab und destilliert das verbleibende dunkelbraune 
0 1  i. Hochvak. bci 200-220°C Badtemp. So werden 10.7 g (97%) hellgelber, bei Raumtemp. 
erstarrender Sirup vom Sdp. 155- 17O0C/0.O01 Torr erhalten. 

CISH29NS02Si3 (395.7) 

2-1 Dimetlzylutnino) -4-metho~~. -7-oxo-8- (2 ,3 ,5- t r i -O-henz~yl -~-  ~-ribofurunosyl) -7,a-dihydro- 
pteridin (21) : 0.88 g 2-(Dimethylamino)-4-methoxy-7-oxo-7,8-dihydropteridin (4)4) werden in 
30 ml Hexamethyldisilazan bei 160°C Badtemp. 1 h unter RiickfluR gekocht. Nach 30 min ist 
vollstandige Losung eingetrctcn. Man IaBt abkiihlen, wobei sich das Trimethylsilyl-Derivat 12 
als farbloscr Feststoff abscheidct. Ungeachtet dessen wird das iiberschiiss. HMDS i. Vak. 
abgezogen und der Ruckstand fur die Ribosidierung eingesetzt. 

Man lost gemeinsam mit I-Brom-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-ribofuranose (19) (hergestell t aus 
2.5 g 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranose (20) 22)) in 100 ml trockenem Benzol 
und kocht nach Zugabe von je 2 g HgO und HgBr2 6 h unter RiickfluR. Nach Abkuhlen wird 
vom Ungelosten abgesaugt und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Das verbleibende 01 wird 
in 150 ml Chloroform gelost und zur Entfernung der Quecksilbersalze dreimal mit j e  200 ml 
1 Sproz. KJ-Losung ausgcschiittelt. Die abgctrennte organische Phase wird zweimal rnit Wasser 
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengcn 20) erhalt man 3.1 g Rohpro- 
dukt in Form cines gelben Schaumes. 

Man Jost in wenigen ml Chloroform und gibt auf einc praparativc Kieselgelsaulc (100 :: 
3 em) auf. Zur Trennung wird im System Chloroform/Aceton (19 : 1) entwickelt, wobei nach 
unumgesetztem Zucker zunachst einc Mischfraktion (1.0 g) aus 21 und 37 (diinnschichtchro- 
matographisch verfolgt) erhalten wird. Die zweite Fraktion ist chromatographisch einheitlich 
und liefert nach Einengen 1.2 g 21 als festes amorphes Produkt. Aus dcr drittcn nachlaufendcn 
Mischfraktion werden nach Einengen 0.2 g Substanz erhalten. 

Die 1. und 3. Fraktion wcrden jede fur  sich auf prlparativcn Kieselgelplatten (40 x 20 :.: 
0.2 em) durch zweimalige Entwicklung mit Chloroform/Methanol (19 : 1) weiter aufgetrennt. 
Im Bereich 11.5-13 cm Laufstrecke befindet sich als Hauptzone 21. Nach Eluiercn und Ein- 
engen gewinnt man aus der 1. Fraktion 0.18 g und aus der 3. Fraktion 0.12 g. Man erhalt 
insgcsamt 1.5 g (56 %) amorphes, hellgclbes Produkt vom Schmp. 84-92°C. 

Ber. C 45.53 H 7.38 N 17.70 Gef. C 44.37 H 7.35 N 17.68 

C35H31N509 (665.7) Ber. C 63.16 H 4.70 N 10.52 Gef. C 63.22 H 4.72 N 10.11 

2-(Dimethylarnino) -4-tnethoxy-7-(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofumnusyiox~.)pteridin (37) : Tm 
vorstehend beschriebenen praparativen Schichtchromatogramm der Fraktion 1 befindet sich 
im Bereich 13.5 - 14.5 cm Laufstrecke eine weitere klar abgetrennteBande, diemit Chloroform/ 
Methanol eluiert und dann cingeengt wird. Der verbleibende Sirup wird in 20 ml Methanol 
gelost und mehrere Tage zur Kristallisation stehengelassen. Aus der stark hellblau fluoreszie- 
rendcn Losung scheiden sich 0.2 g (7 %) gelbe Kristalle vom Schmp. 167°C ab. 

C35H31N509 (665.7) Ber. C 63.16 H 4.70 N 10.52 Gef. C 63.24 H 4.57 N 10.39 

21) W. P$eiderer, Chem. Ber. 90, 2602 (1957). 
22) J. D.  Stevens, R .  G .  Fletcher und H.  G. Ness, J. Org. Chem. 33, 1806 (1968). 
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2-1 Dimeihylaniino) -4-iwetho.~y-7-oxo-8-~-~-rihofuranos~l-7,8-dihydroptcridin (22)4) 1.2 g 21 
werden in 100 ml 0.5 N Natriunimethylatlosung 16 h hei Raumtenip. geriihrt. Danach lieu- 
tralisiert nian mit Eisessig, cngt die Losung cin*"J und wiedcrholt diescn ProzeR rnit jeweils 
50 nil Wasser/Athanol (1 :1) noch dreimal. Der verbleibende ijlige Ruckstand wird in der 
Hitze in 5 ml Wasser/Athanol ( I  : 1) gelost. Bei langsamem Abkiihlen scheiden sich farblose 
Kristalle (0.32 g) ab. Die Mutterlauge wird weiter eingeengt und das Konzentrat auf eine 
Kieselgelplatte 40 x 20 *' 0.2 ern aufgetragen. Man entwickelt dreimal mit Chloroform/ 
Methanol (9 : 1) iiber die ganze Breite und eluiert dann die Zone im Bereich 3 -4.5 em. Ein- 
engen und Umkristallisieren liefert weitere 0.06 g 22. Ausb. 0.38 g (60:/,) farblose Kristalle 
voin Schmp. 1 9 2 T  (Lit.4) Schmp. 185-187'C). 

Ci4H19Nj06 (353.3) Ber. C 47.59 H 5.42 N 19.82 Gef. C 47.80 H 5.42 N 19.71 

2- Aiirino-4-rwetkoxy- 7-0x04- (2,3,5-tri-O-bcnzoyl-~-~-ribofuranosy~) -7,8-dihydropteridin (24) : 
3.86 g 2-Arnino-4-methoxy-7-0~0-7,8-dihydropteridin (5)s) werden in 30 ml H M D S  suspen- 
diert, rnit einem Tropfen konz. Schwcfclsaure vcrsetzt und dann bis zur Auflosung 48 11 unter 
RuckfluR gekocht. Das iiberschuss. HMDS wird abgezogen und das verbleibende dunkel- 
braune 0 1  i. Hochvak. destilliert, wobei 6.6 g (98 x )  13 als gelber Sirup vom Sdp. 150- 165"Ci 
0.001 Torr erhalten werden. 

a) Man lost die Silylverbindung rnit 19 (hergestellt aus 12.6 g I-U-Acetyl-2,3,5-tri-U- 
benzoyl-P-D-ribofuranose (20)22J) in 200 ml absol. Benzol, setzt je 5 g HgO und HgBr, zu 
und kocht dann 6 h untcr RiickfluB. Es wird von den Quccksilbersalzcn abgcsaugt, i. Vak. 
eingeengt und der verblcibendc Scliaum in 200 ml Chloroform gelost. Man schuttelt daiiach 
dreimal mit je 200 ml I5  proz. KJ-Losung aus, wiischt mit Wasser und trocknet die organische 
Phase iiber Na2SOI. Einengen 20) liefert 14.8 g Rohprodukt in Form eines gelben Schaumes, 
der i n  weriigen ml Chloroform gelijst aul eine 60 x 4.8 cm Kieselgelsiiule aufgegeben wird. 
Die Trennung erfolgt rnit Chloroform/Aceton (19 : l),  wobei nach Abtrennung der reinen 
Zuckerfraktion (erkennbar an dem nur bei 254 nm absorbierenden Fleck im DC) die schon am 
Tageslicht blau fluoreszierende Hauptfraktion eluiert wird. Nach Einengen dieses Eluats 
erhalt man 5.26 g gelbes amorphes Produkt, das neben 24 als zweite Komponente noch das 
4-Melhoxy-7-oxo-8-(2,3,5- tri-0-benzoyl-P-D-ri bofuranosyl)-2-(2,3,5-tri-O-beiizoyl-~-~-ribo- 
furanosylamino)-7,8-dihydropteridin (23) enthalt. 

Es wird dann von der Saule eine Zwischenfraktion (1.5 g) eluiert, die neben 24 etwas 2-Ami- 
no-4-methoxy-7-(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranosyloxy)pteridin (38) enthalt. Man lost 
das Gemisch in moglichst wenig Chloroform, tragt auf drei 40 x 20 x 0.2 cm praparative 
Kicselgelplatten auf und entwickelt dreimal mit Chloroform/Aceton (19 : 1) iiber die gesamte 
Plattenbreite. ALG der Zone 7 -  12 cm erhalt man nacb Extraktion mit CIiloroform/MethanoI 
und Einengen 0.66 g gelbes, amorphes 24 vom Schmp. 104-112°C. 

C33H~7N309 (637.6) Ber. C 62.16 H 4.27 N 10.99 Gel. C 62.13 H 4.31 N 10.03 

b) 1.93 g 5  werden wie vorstehend zu 3.27 g (9704) 13 silyliert. Man lost zusammen mit 4.54 g 
1-0-Acetf1-2,3,5-tri-O-benzoyl-P-~-ribofuranose (20) in 70 ml Dichlorithan und riihrt nach 
weiterer Zugabe von 1.0 g Zinntetrachlorid 16 h im Dunkeln unter FeuchtigkeitsausschluR. 
Die dunkclbrauiie Losung wird anschlieoend mit methanolischem Ammoniak vorsichtig 
neutralisiert, wobei cin voluminoser Niederschlag sich abscheidet. Man laBt iiber Nacht ab- 
sitzen, saugt dann iiber ein Kieselgurbett scharf ab und engt das Filtrat i .  Vak. ein2"). Das 
Rohprodukt (3.4 g) wird wie vorstehend einer Saulen- und praparativen Schichtchromatogra- 
phie unterworfen und  liefcrt so 1.1 g (24"/,) amorphes 24 vom Schmp. 104- 112°C. 

Das Produkt ist chromatographisch und spektroskopisch mit der unter a) erhaltenen Substanz 
identisch. 
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2-Amino-4-methoxy-7-/2,3,5-tri-O-benroyl-~-~-ribofilranosyloxy)pteridin (38): Bei fortge- 
setzter Saulenchromatographie vorstehender Aufarbeitung a) erhiilt man eine weitere Haupt- 
fraktion, die in erster Linie 38 enthalt. Man engt ein (3.21 g) und vereinigt niit den1 aus der 
Zone 3 -5  cm der Schichtchromatographie erhaltenen Material (0.6 g). Zur wciteren Keini- 
gung werden 0.8 g auf 4 Platten nochmals einer praparativen Schichtchroniatographie in 
Chloroform/Aceton (19 : I )  unterworfen und dabei nach Extraktion der Zone 4-8 cm, 
Einengen und Trocknen i. Hochvak. 0.6 g hellgelbes, amorphes Material vom Schmp. 
104-1 12°C erhalten, entspr. 22% Ausb. 

C ~ ~ H Z T N ~ O ~  (637.6) Ber. C 62.16 11 4.27 N 10.99 Gef. C 62.15 H 4.32 N 9.78 

2-Amino-4-methoxy-7-oxo-8-/?- u-ribofuranosyl-7,8-dihydropteridin (25) 
a) Die erste Hauptfraktion (5.26 g) der Darstellung 24 wird ohne weitere Reinigung und 

Auftrennung in 500 ml 0.02 N Natriummethylat-Losung suspendiert und 24 h bei Raumtemp. 
geriihrt. Nach 30 min tritt klare Losung ein und nach weiteren I5 inin beginnt die Abscheidung 
eines feinkristallinen Niederschlags. Ohne vorherige Abtrennung des Fcststoffes wird mit 
Eisessig neutralisiert und i. Vak. zur Trockne eingedampftz"). Dieser ProzeR wird zur Ent- 
fernung des Benzoesiiureesters noch dreimal mit je 100 ml Wasserlfthanol (1 : 1) wiederholt. 
I>er Ruckstand wird in 800 ml Athanol/Wasser (2 : 1) geliist, in der Hitze mit Aktivkohle 
behandelt und nach Filtrieren auf 600 ml eingeengt. Beim Abkuhlen, mehrtagigen. Stehenlasseii 
und Aufarbeiten der hlutterlauge erhalt man zwei gleiche Fraktionen von 1.45 g (25 %) 
hellgelben mikrokristallinen Kristallcn, die sich ab 200°C dunkel verfarben und bei 260'C 
zersetzen. 

Cl2HI5NSO6 (325.3) Ber. C 44.31 H 4.65 N 21.53 GeI. C 44.21 H 4.62 N 21.36 

b) 0.5 g 2-Amino-4-ben~yloxy-7-oxo-8-(2,3,5-tri-~-benz~yl-~-u-rib~furanosyl)-7,8-diliydro- 
pteridin (33) werden in 20 ml absol. Methanol, das 20 mg Natrium enthalt, gelost und 6 d 
bei Raunitemp. geriihrt. Der abgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt (0.17 g) und ergibt 
nach Unikristallisieren aus 65 ml Wasser 0.12 g (53 %,) gelbliche Kristalle, Schmp. ab 260°C 
beginnende Zersetzung. Das Produkt ist chroinatographisch und spektroskopisch mit dcr 
Substanz nach a) identisch. 

2- A1?iino-4-isvpropyluxy-7-ox-o-8-/?-~-ribofurano~~yl-7,8-diliydropteridin (28) : I .X g 2-Amino- 
4-isopropyloxy-7-oxo-7,8-dihydropteridin (616) werden in 30 ml HMDS, dcm wcnig Kristallc 
Ammoniumsulfat zugesetzt sind, durch 48stdg. Kochen unter RiickfuR zu 14 silyliert. Man 
zieht das uberschiiss. Silylierurigsniittel i. Vak. a b  und bringt das Rohrpodukt mit der aus 5.0 g 
20 und HBr hergestellten I-Broni-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-r~bofuranose (19) 2 2 )  in 150 ml absol. 
Benzol bei Gcgcnwdrt von je 2.2 g HgO und HgBrz zur Reaktion. Nach 6stdg. Kochen unter 
Ruckflu13 werden die Quecksilbersake in iiblicher Weise durch Abfiltricrcn und KJ-Behandlung 
abgetrennt, die getrocknete Chloroformphase sodann eingeengt. Der Ruckstand wird in wenig 
Chloroform gelost, auf eine Kicselgelsaule 100 X 5.5 cm aufgetragen und mit Chloroform] 
Aceton (19 : 1)  entwickelt. Nach Abtrcnnung der am raschesten wandernden Zuckerzone 
erhalt man als crstc Nucleosidfraktion ein Gernisch (1.2 g) aus 27 und dem chromatographisch 
etwas weiterlaufcndcn ~-lsopropy~oxy-7-oxo-8-(~,~,~-tri-~-benzoy~-~-~-ribofuranosy~)-2-(2,3,5- 
tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranosylamino)-7.X-dihydroptcridin (26) sowie noch etwas Zucker- 
komponenten. Man trennt daher dic 1.2 g nochmals iiber zwei Kieselgelplatten (40 x 20 x 
0.2 cm) mit Chloroform/Aceton (19 : 1) und eluicrt die Zone 5- 15 em bestehend aus 26 + 27. 

Die nachste Hauptfraktion der Saule ergibt nach Einengen 1 .O g gelben Schaum des Ge- 
misches 26 + 27. Die dritte Fraktion mu8 nach Einengen nochmdls iiber praparative Kiesel- 
gelplatten durch dreimalige Entwicklung in Chloroform/Aceton (19 : 1) weiter aufgetrennt 
werden, wobei die Zone 1 1  -13 cm 0.2 g Gemisch 26 -1 27 enthalt. 
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Die vercinigten Fraktionen 26 4- 27 (2.2 gj werden in 100 ml 0.01 N Natriummethylat-Lb- 
sung suspendiert und 15 h bei Raumtemp. geriihrt. Die nach kurzer Zeit klar gewordene 
Losung wird nach beendeter Reaktion mit Essigsaure neutralisiert und zur Trockne einge- 
engt20). Man wiederholt das Eindampfenzo) noch dreimal mitje 70ml Wasser/-&thanol (I : 1) 
und lost dann den Ruckstand in 60ml Wasser. Nach mehrtagigem Stchenlassen in1 Eis- 
schrank wird der Niederschlag gesammelt (0.4 g), die Mutterlauge eingccngt und der Riick- 
stand nach Losen in wenig Methanol und Auftragcn auf zwei praparative Kieselgelplatten 
(40 x 20 x 0.2 cm) zweimal mit Cliloroform/Mcthanol (9 : 1) entwickelt. Die Zone 4-6 em 
wird eluiert, eingeengt (0.28 g) und dann gemeinsam mit der ersten Fraktion aus 75 ml 
Wasser/Aktivkohle umkristallisiert, wobei 0.57 g (20 %) farblose feine Nadeln, die ab 224'C 
unter Dunkelfirbung sintern, erhalten werden. 

C I ~ H ~ ~ N S O ~  (353.3) Ber. C 47.59 H 5.42 N 19.82 Gef. C 47. 81 H 5.58 N 19.85 

2-Atnino-4-isopropyloxy-7-(2,3,5-tri-0-b~nzo.vl-~-n-ribofu~anosyloxy)pteridin (39) : Bei fort- 
gcsetzter Saulenchromatograpiiie vorstchcndcr Aufarbeitung wird ais viertc Fraktion nach 
Eineiigen uberwiegend 39 erhalten (1.8 g). Man vereinigt mit der aus vorstehender schicht- 
chromatographischer Trennung der Fraktion 3 erhaltenen Zone 6.5 -9 cm (0.5 g), lost in wenig 
Chloroform und tragt erneut auf 6 Kieselgelplatten (40 x 20 0.2 em) auf. Nach dreimali- 
gem Entwickeln mit Chloroform/Aceton (19 : l), Eluieren der Zone 6- 11 em, Einengeii und 
Trockiicn i. Vak. crhalt man 1.3 g (24%) amorphes, gelbes Festprodukt vom Schmp. 98 bis 
106°C. 

C ~ S H ~ I N ~ O ~  (665.7) Ber. C 63.15 H 4.70 N 10.52 Gef. C 63.31 H 4.78 N 10.40 

2-A1nino-7-oxu-4-pent~~lox~~-8-12,3,5-tri-O-benzoyl-~- D-rih?fUr~lnoSy~)-7,8-dih)dropfrriditl (30) : 
2.5 g 2-Amino-7-0~0-4-pentyloxy-7,8-dihydropteridin (7) werden in 30 ml H MDS unler 
Zusatz von einem Tropfen konz. Schwefelsaure durch 48 stdg. Kochen unter RiickfluR 
silyliert. Man zicht das iiberschuss. Silylierungsmittel i. Vak. ab und erhalt durch Hochvakuum- 
destillation bei 190-220°C Badtemp. 8.24 g (X273 15 als hellgclbes 01. 

Die Silylverbindung wird mit der aus 6.0 g 20 hergestellten l-Brom-2,3,5-tri-O-benzoyl- 
ribofuranose (19)22) in 200 mi Benrol vereinigt und nach Zugabe von je 2.5 g HgO und HgBr2 
5 h unter KuckfluW gekocht. Die Quecksilbersalze werden in der iiblichen Weise abgetrennt 
und das Kohgemisch durch Einengen der Chloroformphase als gelber, amorpher Schaum 
(4.6 g) gewonnen. Man lost in moglichst wenig Chloroform und tragt auf 10 praparative 
Kieselgelplatten (40 X 20 x 0.2 cm) auf. Nach dreimaligem Entwickeln mit Chloroform! 
Aceton (19 : 1) wird die Zone 9-12 em mit Chloroforin/Methanol eluiert und i. Vak. einge- 
engt201, wobei 2.6 g Sirup erhalten werden. Es wird nochmals analog schichtchromatogra- 
phisch bchandelt und aus der Zone 6--9 ern 0.90 g (1404) hellgelber, amorpher Feststoff vom 
Schmp. 84- 92°C gewonnen. Das analytische DiinnschichtchromatogrammlaOt erkennen, daB 
dem Produkt 30 noch kleinc Mengen an 7-0xo-4-pentyloxy-8-(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribo- 
furanosyl)-2-(2,3,5-lr~-~-benzoyl-~-~-ribofura1~osy~amino~~7,8-dihydropteridin (29) beige- 
mengt sind, die selbst durch mehrmaliges Chromatographieren nicht vollig abgetrennt werden 
konnten. Der Gehalt an 29 spiegelt sich auch in der Elementaranalyse wider. 

C37H35N509 (693.7) Ber. C 64.04 H 5.09 N 10.10 Gef. C 65.74 H 4.82 N 8.95 

2-Arwino-4-penfyloxy-7-f2,3,5-tri-O-benzoyl-~-n-ribofuranosyloxy)ptevidin (40) : Die Zonen 
4 -7.2 em vorstehender erster schichtchromatographischer Auftrennungen liefern nach Eluie- 
ren mit Chloroform/Methaiiol und Einengen 0.9 g amorphen Schaum. Man reinigt nochmals 
durch PSC auf 2 Platten durch Dreifachentwicklung mit Chloroform/Aceton (I9 : 1) und 
gewiiint aus Zone 4-7.5 cm 0.4 g (6 %) gelbcs, amorphes Festprodukt vom Schmp. 72 ~ 81 "C. 

C37H~N509  (693.7) Ber. C 64.06 H 5.09 N 10.10 Gef. C 64.06 H 5.03 N 8.26 
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2- Aeetutnino- 7-oxo-4-pen~y~o~y-8-~2,3,5-fri- O-benzoyl-@- ~-riboJirrcrrro.ryll-7,8-dilrudruy.teridin 
(32): 1.7 g 2-Acetamino-7-oxo-4-pentyloxy-7,8-dihydropterid~n 19) werden i n  20 ml HM DS 
unter Zusatz weniger Kristalle Ammoniumsulfat durch 48stdg. Kochen unter RiickfluB bej 
160°C Badtemp. silyliert. Man zieht das iiberschuss. HMDS ab  und erhalt darch Hochvakuum- 
destillation 1.7 g (79%) 16 als hellgelben Sirup vom Sdp. 19OT/O.OOl Torr. 

Dic Silylverbindung16 wird rnit der aus 3.0 g 20 hergestcllten 1 -Brom-2,3,5-tri-O-benzoyI-~- 
ribofuranose (19)2*) in 120 ml absol. Acetonitril vcreinigt und nach Zugabe von je 2 g HgO 
und HgBr2 4 h unter Ruckflu6 gckocht. Die Quccksilbcrsalze werden in der iiblichen Weise 
abgetrennt und das nach Einengen der Chloroformphase erhaltene Rohprodukt (2.9 g), in 
wenig Chloroform gelost, auf cine Kicselgelsaule f 100 i: 3 cm) gegeben. Man entwickelt mit 
Chloroform/Accton (19 : 1) und erhalt nach der ersten Zuckerfraktion aus dem Eluat der 
Hauptfraktion nach Einengen 1.2 g Sirup, welcher nochmals iiber drei praparative Kieselgel- 
platten i m  System Chloroform/Aceton (19 : I )  gereinigt wird. Die Zone 8-12 cm wird mit 
Essigcster eluiert und lielert nach Einengen und Trocknen i. Vak. 0.45 g (lox,) hellgelbes, 
amorphes Festprodukt vom Schmp. 61 -70°C. 

C39H37Nj010 (735.8) Ber. C 63.67 H 5.07 r\i 9.52 Gef. C 63.80 H 5.00 N 9.30 

2-Ai~~ino-4-benz~~lo.~~~-7-~.~~~-8-/2,3,5- tr i -O-bmz~) ' I -~~-~-ribofurnnos~~~ -7,8-di~14.dro~ferirlin (33) 

a) 2.5 g 2-Arnino-4-benzyloxy-7-oxo-7,8-dihydropteridin (10) werden in 10 ml HMDS niit 
etwas festem Ammoniuinsulfat a1s Katalysator I 6  h unter RiickfluB gekocht. Das uberschuss. 
Silylierungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand nach Losen in 50 ml absol. Accto- 
nitril mit einer Losung von 1922)  (hcrgestellt aus 5.0 g 20) in 40 ml Acetonitril vcrcinigt. Man 
laRt 4 Wochen bei Ranmtemp. stehen, versetzt dann mil etwas Methanol, engt zur Trockne 
ein, nimmt den Ruckstand in Chloroform auf und filtriert von wenig Ungcliistem ab. Nach 
Einengen2o) hinterbleibcn 3.85 g brauner Schaum, der, i n  wenig Chloroform gelost, auf 15 
praparative Kieselgelplatten (40 Y 20 x 0.2 cm) aufgetragen und dreimal mit Benzol/ 
Chloroform/Aceton ( 5  : 4 : 1 )  entwickelt wird. Die breite Zone in der Plattenmitte rnit RF 
0.5-0.6 wird rnit Aceton eluiert, dann eingeengt und der Ruckstand aus Athanol umkristalli- 
siert, wobei 0.41 g (60,9 farblose Kristalle vom Schmp. 186-190°C crhalten werden. 

b) 2.0 g 10 w,crdcn wie vorstehend silyliert, in 50 ml absol. Benzol gelost und rnit einer 
Losung von 1 9 2 2 )  (hergestellt aub 4.2 g 20) in 60 ml Benzol vereinigt. Nach Zugabe von 1.8 g 
HgO und 3.0 g HgBr2 wird unter FeuchtigkeitsausschluB 3 h unter RiickfluR gekocht. Man 
saugt heiB vom Ungelosten ab, IaiRt abkuhlen und engt zur Trockne ein. Der Ruckstand wird 
in 100 ml Chloroform aufgenommcn, zweimal mit je 50 ml l5proz. waBr. KJ-Losung und 
einmal mit 50ml Wasser behandelt. Nach Trocknen der organischcn Phase uber Sikkon 
erhalt man durch Eincngen 4.65 g gelben Schaum. Das Rohprodukt wird wie vorslehend in 
Portioncn von 0.3 g iiber aktivierte, priiparative Kieselgelplatten in Benzol/Chloroform,/ 
Aceton (5 : 4 : I )  aufgetrennt. Dic Hauptzonc mit RF 0.5 0.6 wird rnit Aceton eluiert, einge- 
engt und dann nochmals in gleicher Weise chromatographisch gereinigt. Das Produkt wird 
durch Athanolbehandlung zur Kristallisation gebracht und liefert 0.76 g ( I  4 %) chromato- 
graphisch reine Kristalle vom Schmp. 174- 182°C. Umkristallisation voii 0.25 g aus 60 ml 
Athanol fuhrt zu 0.1 1 g farblosen Kristallen vom Schmp. 193--194'-C. 

C ~ Q H ~ ~ N S O ~  (713.7) Ber. C 65.63 H 4.38 N 9.81 Gef. C 66.12 H 4.52 N 9.35 

~-Amino-4-benzylox~-7-(2,3,5-fui-O-benzoyI-~-~-rihof~rano.~y~o.~y)pteridin (41) : Durch Flu- 
tion der hellblau fluoreszierenden Zone mit RF 0.3 der vorstehenden schichtchromatographi- 
schen Auftrennung erhalt man 0.52 g (10%) blaSgelbe Kristalle vom Schnip. 95- 105°C. 

C39H31Nj09 (713.7) Ber. C 65.63 H 4.38 N 9.81 Gcf. C 65.88 H 4.46 N 9.69 
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8-(2,3,5-Tri-O-benzoyl-/j- rxdofuranosyl) isoxanthopterin (34) : SO nig Palladiumoxid wcrden 
in 10 ml Athanol in der Schiittelente mil Wasserstoff bis 7ur Sattigung reduziert. Danu gibt 
man 0.22 g 33 zu und hydriert weitere 16 h bis im DC das Ausgangsmaterial verschuiunden ist. 
Es wird mit vie1 Methanol verdiinnt, zum Sieden erhitzt, bis der farblose Niederschlag geltist ist 
und dann vom Katalysator abfiltriert. Aus dem Filtrat werden durch partielles Einengen 
0.16 g (83 %) farblose Kristalle vom Schmp. 257°C (Zers.) erhalten. 

C32H2sN509 (623.6) Ber. C 61.63 H 4.04 N 11.23 Gef. C 61.25 H 4.07 N 10.91 

8-p-0- Ribofurariosl.~-isoxanthopterin (35) 
a) 0. I6 g34  werden in 20 ml absol. Methanol, das 7 mg Natrium enthalt, 16 h bei Raumtemp. 

geriihrt. Man gibt etwas Wasser zu, neutralisiert mit verd. Essigsaure und rotiert ein. Zur 
Entfernung des Benzoesiiureesters wird noch mehrmals mit Wasser abgcdampft 20).  Der Riick- 
stand wird mit Athanol digeriert und schlieBlich aus Wasser unikristallisiert: 0.09 g hell- 
gelbe Nadeln vom Schmp. :-, 300°C. 

C l lHI3N5O6.H20  (329.3) Hcr. C40.12 H4.60 N 21.27 Gef. C 39.73 H4.92 h'21.49 

b) 10.7 g 4,7-Bis(trimethylsiloxy)-2-(trimethylsilylamino)pteridin (18) und die aus 15.2 g 
20 hergestellte 1 -Brom-2,3,5-tri-O-benzoyI-~-ribofuranose (19) 22)  werdcn in 200 ml absol. 
Benzol gelost, mit je 5.3 g HgO und HgBrz versetzt und 6 h unter Ruckflu8 gckocht. Die 
Quecksilbersalze werden durch Absaugen und KJ-Behandlung in der iiblichen Weisc abge- 
trcnnt und nach Trocknen der Chloroformlosung zum Auftragen auf eine 65 5.5 cm 
Kicsclgclsaule auf wenige ml konzentriert. Mil Chloroform/Aceton ( I9  : 1) wird solange 
eluiert, bis kein blau fluoreszierendes Material mehr chromatographisch nachweisbar ist. 
Danach wird mit Chloroform/Methanol (9 : I )  die Hauptfraklion von der SBule geholt. Sic 
liefert nach Einengen 9.5 g (54 X) 34, das durch kleinere Mengen 2-Arnino-4-oxo-7-(2,3,5-tri- 
O-benzoyl-~-~-ribofuranosyloxy)-3,4-di hydropteridin (42) verunreinigt ist. Ungeach tet dessen 
wird in 500 ml 0.5 N NatriLimmethylat-Ltisung suspendiert und 16 h bei Raumtemp. geruhrt. 
Nach 30 min tritt klare Losung ein und bald danach beginnt die Abscheidung dcs Na-Salzes 
von 35. Man neutralisiert nach beendeter Reaktion mit Essigsaure, engt ein20) und wiederholt 
diese Operation zur Entfernung des Benzoesaureesters noch dreimal mil je 100 ml Wasscri 
Athanol (I : 1). Der so erhaltene Ruckstand (2.33 g) wird in 2.3 Liter AthanoliWasser ( 3  : 1) 
in der Hitze gelost, mit Aktivkohle behandelt und nach Filtrieren die blau fluoreszierendc 
Losung auf 800 ml eingeengt. Man 1aBt 3 d bei Raumtemp. und weitere 3 d im Kiihlschrank 
stehen. Der Niederschlag wird gesammelt (1.73 g) und aus der Mutterlauge durch weiteres Ein- 
engen auf 150 ml cine zweite Fraktion (0.25 g) isoliert. Die I .98 g (23 7;) hellgelbcn Kristalle 
zeigen keinen definierten Schmp. > 300'C, verfarben sich aber ab  240°C unter Braunfarbung. 

C11H13hT506.Hz0 (329.3) Ber. C 40.12 H 4.60 N 21.27 Gef. C 40.24 H 4.61 N 21.46 

7- Oxo-8-12,3,5-tri-O-henzoyl-~-~-ribofuranosyl) -2-(2,3,5-tri-O-br1izol.l-~- 0-rib0 furonosyl- 
nmino) -4-/_),3,5-tri-O-benzo.vl-~i-o-rih~furanos~.loxy)-7,8-dihydropteridin (36) : Die bei vor- 
stehender saulenchromatographischer Auftrennung anfalIen.de erste blau fluoreszierende 
Fraktion wird im Rotationsverdampfer eingeengt, der Ruckstand in wenig Chloroform gelost 
und auf 10 praparative Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 em) aufgetragen. Man entwickelt 
einmal mil Chloroform und zweimal mit Chloroform/Essigester (9 : 1). Die Zone 7- 11 cm 
wird mit Chloroform/Mcthanol extrahiert, eingeengt und der verbleibende Sirup ( 1.9 g) erneut 
schichtchromatographisch analog der ersten Trennung gereinigt. Aus dcr Zone 8 ~- I 1  cm 
erhllt man bcim Eindampfen '0) zunachst einen Sirup, der i. alpumpenvak. aufschaiumt und zu 
1.5 g (4%) arnorpheni Schaum vom Schmp. 45-52°C erstarrt. 

C S ~ H ~ S N S O ~ ~  (1422.5) Ber. C 66.71 H 4.33 N 4.63 Gef. C 66.33 H 4.39 N 4.15 

[62/731 


