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Verschiedene Lumazin-N-1-glycoside (1, 4—9) werden durch katalytische Hydrierung und an-
schlieBende Acetylierung in ihre oxidationsstabilen 5-Acetyl-5,6,7,8-tetrahydro-Derivate (3,
17 —21) iibergefiihrt. Behandlung mit methanolischer HCI fiihrt unter Entacylierung zu 5,6,7,8-
Tetrahydrolumazin-N-1-glycosiden (2, 11—13), die in Form ihrer Monohydrochloride isoliert
werden. Die Verbindungen werden durch Bestimmung ihrer pK,-Werte und die UV- und CD-
Spektren charakterisiert.

Nucleosides, XVIII '
Synthesis and Properties of 5,6,7,8-Tetrahydrolumazine-N-1-glycosides

Various lumazine-N-1-glycosides (1, 4—9) have been converted by catalytic hydrogenation and
subsequent acetylation into their 5-acetyl-5,6,7,8-tetrahydro derivatives (3, 17—21) which are
stable against autoxidation. Treatment with methanolic HCI leads to deacylation and the resulting
5,6,7,8-tetrahydrolumazine-N-1-glycosides (2, 11 —13) have been isolated in form of their hydro-
chlorides. The compounds have been characterised by the determination of their pK, values as
well as u. v. and c. d. spectra.

Die Bedeutung, die hydrierten Pteridin-Derivaten als Cofactoren > ~*! bei verschiedenen
biologischen Prozessen zukommt, veranlalte uns, einige 5,6,7,8-Tetrahydrolumazin-
nucleosid-Derivate darzustellen und anhand ihrer physikalischen Eigenschaften zu charak-
terisieren. Aufbauend auf friiheren Untersuchungen an einfachen Lumazinen® wurden
die Lumazin-glycoside in Wasser bzw. organischen Losungsmitteln mit Platin als Katalysa-
tor in der Schiittelente bei Raumtemp. hydriert und anschlieBend zur Stabilisierung der
oxidablen Tetrahydro-Derivate mit Acetanhydrid umgesetzt. Die Reaktionsprodukte
wurden in Form ihrer stabilen 5-Acetyl-Verbindungen isoliert. Das Lumazin-N-1-B-D-
glucosid (1)® konnte so iiber das 5,6,7,8-Tetrahydro-Derivat 2 zu 47% in das 5-Acetyl-
142',3',4',6'-tetra-0-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-5,6,7,8-tetrahydrolumazin (3) iibergefiihrt
werden.
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Bei den Lumazin-N-1-ribosiden 4 —6 nimmt die Reduktionszeit mit VergroBerung der
Substituenten in 6- und 7-Stellung betrachtlich zu. Wahrend 4 nach etwa 1 Tag zum Tetra-
hydro-Derivat 11 hydriert wird, erfordert 5 schon die doppelte Reaktionszeit und 6
ist selbst nach 1 Woche noch nicht vollstindig reduziert. Entscheidend hierfiir diirfte sein,
daB sowohl der 7-Phenyl- als auch der Ribosyl-Rest vor allem das N-8-Atom von einem
starken Kontakt an der Katalysatoroberfliche sterisch abschirmen. Das 6,7-Diphenyl-

209*
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Jumazin(22) selbst wird nédmlich unter gleichen Bedingungen schon in 3 Tagen in die Tetra-
hydro-Verbindung 7’ iibergefiihrt, wihrend sein 1-Methyl-Derivat (23) in Methano! keine
und in Eisessig wiederum eine nur sehr langsame Hydrierung innerhalb von 2 Wochen
zeigt.

Die Isolierung der Tetrahydro-Produkte erfolgte nach anschlieBender Acetylierung
wiederum in Form ihrer oxidationsstabilen N-S-Acetyl-Derivate 17—19, die verstiind-
licherweise im Kohlenhydratteil mitacyliert werden. Als Variante bewihrte sich auch die
Hydrierung in Eisessig, die nach beendeter Reaktion die direkte Acetylierung ohne das
problematische Einengen des wiBrigen Mediums erméoglicht. Im Falle des 6,7-Diphenyl-1-
(B-D-ribofuranosyl)lumazins (6) sind wir ferner noch so verfahren, daB es zunichst zum
2'3",5'-Tri-O-acetyl-Derivat 7 umgesetzt, dieses in Eisessig mit Pt/H, hydriert (14) und
anschlieBend zu 19 acetyliert wurde.

Bei Verwendung der 2',3',5'-Tri-O-benzoyl-Derivate 8—10 als Ausgangsprodukte ist
infolge der vergroSerten Raumerfiillung des N-1-Substituenten die Hydriergeschwindig-
keit weiter verlangsamt. Beim Arbeiten in Eisessig ist 8 nach 4 Tagen und 9 erst nach der
doppelten Reaktionszeit in die 5,6,7,8-Tetrahydro-Verbindungen 15 bzw. 16 iibergefiihrt,
die wiederum als S-Acetyl-Derivate 20 und 21 isoliert werden. Beim 6,7-Diphenyl-1-(2',3',5'-
tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosyl)lumazin (10) konnten wir selbst nach 8 tigiger Reaktions-
dauer noch keinerlei Wasserstoffaufnahme feststellen, wobei neben den speziellen sterischen
Verhiltnissen sicher auch die Schwerloslichkeit in Eisessig reaktionshemmend wirkt.

Fiir die Darstellung der 5,6,7,8-Tetrahydro-lumazin-nucleoside 11—13 kam uns die
Tatsache zu Hilfe, daB die glycosidische Bindung gegeniiber methanolischem HCI relativ
stabil ist. Selbst nach 1 h Kochen von 6 in HCI-Gas gesiittigtem absol. Methanol zeigte
sich noch keine Verdnderung, so daB auch die 5-Acetyl-1-(2',3',5'-tri-O-acetyl-B-D-ribo-
furanosyl)-5,6,7,8-tetrahydrolumazine 17— 19 ohne Bedenken unter den aciden Umeste-
rungsbedingungen entacyliert und 11 - 13 als Monohydrochloride isoliert werden konnten.

—_— (cm‘1)
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Abb. . UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile und Monoanionen von 5-Acetyl-1,6,7-
trimethyl-5,6,7,8-tetrahydrolumazin (pH 8) ---- - - ,(pH 14) — —.— und 18 (pH 8) ———— und
(pH(2) - — - —

" M. Viscontini und H. Leidner, Helv. Chim. Acta 51, 1029 (1968).
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Tab. 1. Physikalische Daten von 5,6,7,8-Tetrahydrolumazin-nucieosiden

pK-Wert . : Mole-
-5,6,7,8-tetrahydrolumazin  in Wasser ij V-?bsc))rp txonsls p;:ktren VPVH . kiil-
20°C Streuung max 1101 8 Ermax er art
5-Acetyl-1-methyl- 10.71 + 0.1 252 283 387 424 8.0 0
[255] 278 [3.93] 4.16 14.0 -
5-Acetyl-1,6,7-trimethyl-  10.69 + 0.05 250 283 390 426 8.0 0
[2551 279 [3.93] 4.16 140 -
5-Acetyl-6,7-diphenyl- 6.83 + 0.1 250 284 388 4.22 4.0 0
(24) 217 283 451 4.16 9.0 -
5-Acetyl-1-methyl-6,7- 10.17 £ 0.1 [250] 288 [3.84] 4.18 7.0 0
diphenyl- (25) 283 4.12 13.0 —
5-Acetyl-1-(2',3' 4,6 - 9.48 + 0.1 240 287 381 422 7.0 0
tetra-0-acetyl-B-p- 257 287 390 4.13 120 -
glucopyranosyl)- (3) 240 287 3.80 4.19 MeOH 0
5-Acetyl-1-(2',3',5'-tri- 9.62 + 0.1 245 286 373 4.18 70 0
O-acetyl-B-D-ribofura- 257 286 385 4.09 120 -
nosyl)- (17) 240 286 3.76 4.15 MeOH 0
5-Acetyl-6,7-dimcthyl- 10.04 + 0.1 245 287 377 419 8.0 0
12',3',5'-tri-O-acetyl- 258 287 384 411 12.0 —
B-D-ribofuranosyl)- (18) 243 287 3.76 4.17 MeOH 0
5-Acetyl-6,7-diphenyl- 8.89 + 0.1 240] 291 3.83] 4.20 6.0 0
12,3',5'-tri-O-acetyl- 255] 291 386] 4.14 11.0 -
B-p-ribofuranosyl)- (19) 240] 291 3.85] 4.18 MeOH 0
5-Acetyl-1-(2',3',5'-tri- 9.57 £ 0.06 232 284 459 421 7.0 0
0-benzoyl-B-D-ribo- 230 284 463 4.17 120 -
furanosyl)- (20) 228 283 464 424 MeOH 0
5-Acetyl-6,7-dimethyl- 9.70 + 0.1 232 287 429 417 7.0 0
1-(2',3,5"-tri-0- 228 286 436 4.10 12.0 -~
benzoyl-B-D-ribo- 229 285 434 420 MeOH 0
furanosyl)- (21)
1-Methyl- 485 + 0.1 265 4,26 20 +
10.74 + 003 244 298 362 4.02 70 0
295 382 13.0 -
1,6,7-Trimethyl- 490 + 0.1 265 452 20 +
10.40 + 0.1 243 297 3.69 4.07 7.0 0
[240] 298 [3.68] 4.01 13.0 -
6.7-Diphenyl- 286 + 0.1 263 4.29 0.0 +
{26) [240] 290 [3.83] 4.04 6.0 0
1-Methy}-6,7-diphenyl- 2.74 + 0.1 266 4.26 0.0 +
27 [242] 293 [3.77] 4.01 6.0 0
1-(B-D-Glucopyranosyl)- 4.46 + 0.07 268 421 20 +
) 10.68 + 0.06 245 305 346 399 7.0 0
307 391 130 -
1-(B-D-Ribofuranosyl)- 268 4.20 20 +
(11) 245 304 3.50 398 70 0
6,7-Dimethyl-1-(B-D- 262 427 1.0 +
ribofuranosyl)- (12) [240] 295 [3.71] 4.01 7.0 0
6,7-Diphenyl-1-(B-D- 267 420 0.0 +
ribofuranosyl)- (13) [248] 287 [3.80] 4.05 6.0 0
6,7-Diphenyl-1-(2,3',5"- 8.00 +£ 0.1 [222] 272 357 [441] 4.16 4.13 6.0 0
tri-O-acetyl-B-D-ribo- 222] 263 357 [4.35] 4.28 4.18 10.0 -
furanosy)lumazin (7) 222 272 357 442 419 413 MeOH 0

[] Schuiter. + = Kation; 0 = Neutralmolekiil; — = Monoanion.



3188 K. Kobayashi und W. Pfleiderer Jahrg. 109

Zur Charakterisierung der Verbindungen haben wir in erster Linie die UV-Spektren
verschiedener Molekiilformen herangezogen, die auf den zuvor spektrophotometrisch
bestimmten pK,-Werten ® basieren (Tab. 1),

—Plem™
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Abb. 2. UV-Absorptionsspektren der Kationen und Neutralmolekiile des 1-p-D-Glucopyranosyl-
(2)(pH 2) ———, (pH 7) — — — — und des 1-Methyl-5,6,7 8-tetrahydrolumazins (pH 2) - --- - - X
(PH7) ===

Tab. 2. CD-Spektren von 5-Acetyl-5,6,7,8-tetrahydrolumazin-glycosiden in Methanol

CD-Spektren
Verb. Aenay (N1 P

3 201 235 290 + 14800 —20500 +28400
17 208 240 285 +10500 —8700 +8800
18 <200 247 285 +68500 —20500
19 <200 245 293 —28500 +23600
20 212 225 238 +6600 —19000 +17300
255 261 285 —~2500 —1700 —8500

21 210 242 [275] +16700 — 10000 [+0]
305 + 1600

Aus dem Vergleich der physikalischen Daten mit den frither bestimmten Werten der
entsprechenden N-methylierten Modellsubstanzen® geht hervor, daB die pK-Werte der
Glycosyl-Verbindungen erwartungsgemif etwas niedriger liegen und sich im spektro-
skopischen Verhalten die beobachtete schwache hypsochrome Verschiebung der lang-
welligen Absorptionsbande bei der Anionbildung nicht zu erkennen gibt. Im Habitus

" A. Albert und E. P. Serjeant, The Determination of Ionization Constants, S. 44, Chapman and
Hal! Ltd., London 1971.
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stimmt jedoch der Kurvenverlauf, wie die Gegeniiberstellung von S-Acetyl-1,6,7-tri-
methyl-5,6,7 8-tetrahydrolumazin und 18 zeigt, gut iiberein, so daB an den zugeordneten
Konstitutionen kein Zweifel gehegt werden kann. Beziiglich der Stereochemie der 6,7-
disubstituierten 5,6,7,8-Tetrahydrolumazin-Derivate lassen sich aufgrund der ungeniigend
aufgelosten NMR-Spektren keine detaillierten Aussagen machen, doch muB angenommen
werden, daB Diastereomerengemische vorliegen.

Entsprechende Verhiltnisse werden fiir die N-S-unsubstituierten Tetrahydrolumazine
gefunden, bei denen sich die basischen Eigenschaften in einer starken hypsochromen
Verschiebung der langwelligen Bande bei der Kationbildung zu erkennen geben (Abb. 2).

Die in Methanol aufgenommenen CD-Spektren (Tab.2) der S-Acetyl-5,6,7,8-tetra-
hydrolumazin-glycoside zeigen recht unterschiedlichen Kurvenverlauf.

Es entsprechen sich 3, 17, 19 und 21, wihrend in 18 und 20 die wichtigsten Ubergiinge
entgegengesetzt polarisiert sind. Die wenigen Messungen erlauben es noch nicht, die
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Abb. 3. CD-Spektren des S-Acetyl-1-(2',3',5"-tri-O-acetyl-) (17) ———— und 5-Acetyl-1-(2,3',5'-
tri-O-benzoyl-p-n-ribofuranosyl)-5,6,7,8-tetrahydrolumazins (20) - - - - - - sowie ihrer 6,7-Dimethyl-
Derivate 18 — — — — und 21 —-—.— in Methanol
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Unterschiede mit bestimmten Strukturelementen zu korrelieren, denn in den 2',3',5'-Tri-
O-acetyl- bzw. -benzoyl-Reihen zeigen die strukturanalogen Paare 17, 20 und 18, 21
gerade entgegengesetztes spektroskopisches Verhalten. Die bei 20 und 21 beobachtete
stdrker ausgepriagte Bandenstrukturierung ist wohl auf eine substituentenbedingte Ein-
schrinkung der konformativen Beweglichkeit des Kohlenhydratrestes zuriickzufithren.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Indusirie
fiir finanzielle Hilfe und der Alexander-von-Humboldt-Stiftung fir ein Stipendium. Ferner gilt unser
Dank der chem.-techn. Assistentin Frau M. Bischler fur die Bestimmung der physikalischen Daten.

Experimenteller Teil

UV-Absorptions- und CD-Spektren: Cary-Recording-Spectrometer, Modell 1115/15 bzw.
1115/60, der Fa. Applied Physics Corp. Diinnschichtchromatogramme: Kieselgel- bzw. Cellulose-
folien der Firmen Macherey-Nagel und Schleicher & Schiill. Prdp. Schichtchromatographie:
Merck Silicagel PF;s, in 2 mm Schichtdicke. Sdulenchromatographie: Merck Silicagel, 0.05 bis
0.2 mm KorngréBe. Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

1-(B-D-Glucopyranosyl)-5,6,78-tetrahydrolumazin-hydrochlorid (2): 0.1 g 3 werden in 3 ml absol.
methanol. HC! 15 min im Wasserbad unter RiickfluB gekocht. Der sich hierbei abscheidende,
farblose Niederschlag wird nach Abkiihlen gesammelt und in 10 ml methanol. HCI in der Wirme
gelost. Nach Abfiltrieren vom Ungeldsten versetzt man das Filtrat mit Ather, saugt nach Stehen-
lassen im Tiefkiihlschrank iiber Nacht die abgeschiedenen Kristalle ab, wischt mit kaltem absol.
Methanol und trocknet iiber P,O,, i. Vak. bei Raumtemp. Man erhilt 0.015 g (23 %) farblose
Kristalle, die ab 175°C sintern und sich ab 190°C unter Braunfirbung zersetzen.

C,;H,sN,O,-HCl (356.7) Ber. C 40.40 H 5.37 C110.19 N 15.70
Gef. C40.17 H5.29 C110.56 N 15.55

J-Acetyl-1-(2',3' 4 6'-tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl)-5,6,7 8-tetrahydrolumazin (3): 098 g 1-
(B-p-Glucopyranosyl)lumazin (1)® in 15 ml Wasser werden mit 50 mg PtO, unter Wasserstoff in
der Schiittelente hydriert. Nach 1 d wird vom Katalysator rasch abgesaugt, das Filtrat i. Vak.
eingeengt und der Riickstand mit 30 m] Acetanhydrid behandelt. Man erwirmt leicht, 148t iiber
Nacht stehen und engt zur Trockne ein. Der Riickstand ergibt, zweimal aus Isopropylalkohol
umkristallisiert, 0.158 g (10 %) farblose Kristalle vom Schmp. 158 — 160°C, aus dem Filtrat noch
weitere 0.8 g (50%) in 95 proz. Reinheit mit Schmp. 158 — 160°C.

C1;H35N,0,; (540.5) Ber. C48.89 H 522 N 1037 Gef. C48.69 H5.15 N 10.29

6,7-Diphenyl-1-(2' 3’ ,5'-tri-O-acetyi- B-D-ribofuranosyl) lumazin (T): 0.2g 6,7-Diphenyl-1-(B-D-
ribofuranosyl)lumazin (6)” werden in 20 ml Acetanhydrid 1 h auf 100— 110°C erhitzt. Nach Ab-
kiihlen setzt man 20 ml Ather zu und kiihlt iiber Nacht. Das abgeschiedene Produkt (0.2 g) wird
in 10 ml Chloroform/Aceton (9/1) gelost, auf eine Kieselgelsiule (40 x 4 cm) gegeben und mit dem-
selben Losungsmitteigemisch entwickelt. Die Hauptbande wird abgetrennt, eingeengt und der
Riickstand erneut in 2 ml Eisessig gelost. Nach Zugabe von Ather und mehrtigigem Stehenlassen
im Eisschrank erhilt man 0.083 g (31 %) gelbliche Kristalle vom Schmp. 113 —120°C.

Cy9H ;6N Oy (574.5) Ber. C60.02 H4.56 N9.75 Gef. C 60.41 H 489 N 9.82
1-( B-p-Ribofuranosyl)-5,6,7,8-tetrahydrolumazin-hydrochlorid (11): 0.23g 5-Acetyl-(2',3',5-tri-
O-acetyl-B-D-ribofuranosyl)-5,6,7,8-tetrahydrolumazin (17) werden in 4 ml gesittigtem methanol.
HCI 15 min unter RiickfluB gekocht. Man engt im Rotationsverdampfer zur Trockne ein. gibt ctwas

9 G. Ritzmann und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 106, 1401 (1973).



1976 Nucleoside, XVIII 3191

Methanol zu und engt erneut ein. Der Riickstand wird mit Ather behandelt, abgesaugt und im
Vakuumexsikkator getrocknet. Nun wird in moglichst wenig Methanol gelost und unter starkem
Riihren langsam in 100 ml absol. Ather eingetropit. Der abgeschiedene Niederschlag wird scharf
abgesaugt, mit Ather gewaschen und liefert nach Trocknen im Vakuumexsikkator iiber Phosphor-
pentoxid 0.085 g (50 %) farbloses Kristallpulver, das ab 170°C beginnende Zersetzung zeigt.

Cy1H N Og - HCI (336.7) Ber. C39.23 H5.09 N 16.64 Gef. C39.10 H4.98 N 16.48

6,7-Dimethyl-1-( B-p-ribofuranosyl)-5,6,7 8-tetrahydrolumazin-hydrochlorid (12): 0.5g 5-Acetyl-
6,7-dimethyl-1-(2',3',5'"-tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosyl)-5,6,7,8-tetrahydrolumazin (21) werden in
4 m] gesattigtem methanol. HCI 1 h unter RiickfluB gekocht. Man engt im Rotationsverdampfer ein
und wiederholt dies noch zweimal mit Methanol. Der Riickstand wird mit Ather behandelt,
abgesaugt und im Exsikkator getrocknet (0.25 g). Zur Reinigung durch Umfillen 16st man in
wenig Methanol und tropft unter Riihren langsam in 100 ml absol. Ather ein. Der flockige Nieder-
schlag wird nach 30 min Riihren scharf abgesaugt, mit Ather gewaschen und ergibt nach Trocknen
im Vakuumexsikkator iiber Phosphorpentoxid 0.175 g(65 %) farbloses Pulver, ab 175 °C beginnende
Zers.

Cy3H2oN,O, - HCl (364.8) Ber. C42.80 H 580 N 15.36 Gef C42.55 H591 N 15.62

6,7-Diphenyl-1-( 8-p-ribofuranosyl)-5.,6,7 8-tetrahydrolumazin-hydrochlorid (13): 0.13 g 5-Acetyl-
6,7-diphenyl-1-(2",3',5'-tri-O-acetyl-B-D-ribofuranosy!)-5,6,7,8-tetrahydrolumazin (19) werden in
2 ml gesiittigtem methanol. HC! 15 min unter RiickfluB gekocht. Man engt im Rotationsverdampfer
zur Trockne ein und wiederholt dies noch zweimal mit Methanol und einmal mit Ather. Der Riick-
stand wird mit absol. Ather behandelt, abgesaugt und im Exsikkator getrocknet. Man 15st dann in
wenig Methanol und tropft unter starkem Riihren langsam in absol. Ather ein, wobei sich ein
amorpher Niederschlag abscheidet. Nach Absaugen, Waschen mit absol. Ather und Trocknen im
Vakuumexsikkator iiber Phosphorpentoxid erhilt man 0.04 g (39 %) schwach gelblichen FeststofT,
der ab 155°C beginnende Zers. zeigt.

C,3H;4N,O¢- HC1(488.9) Ber. C56.50 H 5.15 N 1146 Gef. C 5695 H 525 N 11.86

S-Aceryl-1-( 2,35 -tri-O-acet yl-B-D-ribofuranosyl)-5,6,7 8-tetrahydrolumazin (17): 0.61 g 1-(B-D-
Ribofuranosyl)lumazin (4)® werden in 70 ml Wasser mit 0.035 g PtO, in der Schiittelente unter
Wasserstoff hydriert. Nach beendeter Reaktion wird vom Katalysator rasch abgesaugt und i. Vak.
zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird mit 40 ml Acetanhydrid kurz in der Wirme behandelt
und iiber Nacht bei Raumtemp. aufbewahrt. Nach erneutem Einengen wird der Riickstand in
Chloroform/Methanol (19/1) gelost, auf eine Kieselgelsiule (40 x 4 cm) gegeben und im selben
System entwickelt. Das Hauptprodukt findet sich in Fraktion 12 — 30 (15-ml-Portionen) und zeigt im
Diinnschichtchromatogramm auf Kieselgel Ry 0.28. Durch Einengen wird ein farbloses Pulver
{0.22 g) erhalten, das nach Umkristallisation aus 5 m! Isopropylalkohol (von Ungeldstem abfil-
trieren) und Zugabe von etwas Ather 0.06 g (7%) farblose Kristalle vom Schmp. 132—-134°C
ergibt.

C1oH1,N, O, (4684) Ber. C48.72 H5.16 N11.96 Gef. C48.64 H5.06 N 11.87

S-Aceryl-6,7-dimethyl-1-( 2’3’ 5'-tri-O-acetyl-B- p-ribofuranosyl)-5,6,7 8-tetrahydrolumazin  (18):
0.6 g 6,7-Dimethyl-1-(B-D-ribofuranosyl)lumazin (5)® werden in 20 m] Eisessig mit 0.06 g PtO, in
der Schiittelente unter Wasserstoff hydriert. Nach beendeter H,-Aufnahme setzt man 20 ml
Acetanhydrid zu, riihrt 2 d bei Raumtemp., filtriert vom Katalysator ab und engt i. Vak. zur Trockne
ein (0.56 g). Der Riickstand wird in 20 ml heiBem Isopropylalkohol aufgenommen, vom Ungeldsten
wird abfiltriert und erneut eingeengt. Aus Isopropylalkohol/n-Propanol (2/1) 0.175g (17%)
farblose Kristalle vom Schmp. 134-137°C.

C,1H23N,0, (496.5) Ber. C 50.80 H5.68 N 11.29 Gef. C51.18 H5.95 N 10.65
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5-Acetyl-6,7-diphenyl-1-(2',3',5'-tri-O-acetyl-f-D-ribofuranosyl)-5,6,7 8-tetrahydrolumazin (19)

a) 0.89 g 6,7-Diphenyl-1-(B-D-ribofuranosyl)lumazin (6)® werden in 40 m! Methanol durch
leichtes Erwidrmen geldst und mit 0.12 g PtO, in der Schiittelente unter Wasserstoff bei Raumtemp.
hydriert. Nach 1 Woche ist nahezu die ber. Menge H aufgenommen und die Jangwellige Bande im
UV-Spektrum ist verschwunden. Man gibt 10 ml Acetanhydrid zu, riihrt mehrere h bei Raumtemp.,
filtriert vom Katalysator ab und engt anschlieBend i. Vak. ein. Der Riickstand wird mit Acetan-
hydrid/Pyridin (1/1) behandelt und nach Riihren iiber Nacht bei Raumtemp. erneut zur Trockne
eingeengt. Man 16st in méglichst wenig Aceton und trigt auf 5 prip. Kieselgelplatten (40 x 20 x
0.2 cm) auf. Nach Entwickeln mit Chloroform/Methanol (9/1) wird die starke Zone mit Rg 0.6 durch
Chloroform/Methanol (2/1) eluiert, eingeengt und die Reinigung durch erneute Schichtchromato-
graphie mit Chloroform/Aceton (9/1) wiederholt. Nach Eluieren der Hauptbande mit Rg 0.5 mit
Chloroform/Methanol (2/1) und Einengen erhilt man 0.5 g (66 %) schwach gelbliches, amorphes
Pulver vom Schmp. 145 — 148 °C. Umkristallisation aus widBr. Methanol ist sehr verlustreich und
liefert nur wenig Kristalle vom Schmp. 148°C.

b) 0.7 g 7 werden in 30 m! Eisessig mit 0.05 g PtO, und Wasserstoff in der Schiittelente hydriert.
Nach 8 d ist die Reaktion beendet und man setzt dann 10 ml Acetanhydrid zu. Nach Riihren iiber
Nacht wird vom Katalysator abfiltriert und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird
in Chloroform/Aceton (9/1) aufgenommen und iiber eine Kieselgelsiiule (40 x 4 cm) chromatogra-
phiert. Die Hauptfraktion wird aufgefangen, eingeengt (0.55 g) und dann wieder in 50proz. wiBr.
Methanol! in der Hitze gelst. Man 1dBt abkiihlen, dekantiert vom abgeschiedenen, dligen Material
und engt bis zur beginnenden Kristallabscheidung ein. Nach Kiihlen wird der Niederschlag
gesammelt und ergibt nach Trocknen i. Vak. iiber P,O,, 0.1 g (13 %) schwach gelbliche Kristalle
vom Schmp. 148°C.

C3:Hjy;N,Oy (620.6) Ber. C59.99 H 520 N9.03 Gef. C 59.79 H 525 N 8.94

5-Acetyl-1-(2',3',5'-1ri-O-benzoyl-B-p-ribofuranosyl)-5,6,7,8-tetrahydrolumazin ~ (20): 0.6 g
1+(2,3',5'-Tri-O-benzoy!-p-n-ribofuranosyt)lumazin (8)® werden in 10 m! Eisessig mit 30 mg PtO,
bei Raumtemp. unter Riihren hydriert. Nach 4 Tagen ist die Reaktion beendet. Man gibt 20 ml
Acetanhydrid zu, liBt iiber Nacht stehen, erhitzt noch 20 min auf 60 —70°C und engt i. Vak. ein.
Den Riickstand gibt man auf eine Kieselgelsdule (30 x 3 cm) und entwickelt zunéchst mit 500 ml
Chloroform/Aceton (9/1), anschlieBend mit Chloroform/Methanol (9/1) und fdngt die Zone nach
ca. 1.8 Liter Eluat auf. Einengen ergibt einen farblosen Schaum (0.2 g), der aus 5 ml Isopropyl-
alkohol 0.14 g (22%,) farblose Kristalle vom Schmp. 145 —147°C liefert.

C34 H3oN,Oyo (654.3) Ber. C62.36 H4.62 N8.56 Gef C62.21 H4.65 N8.36

5-Acetyl-6,7-dimethyl-1-( 2,3’ 5'-tri-O-benzoyl-B-p-ribofuranosyl)-5,6,7 8-tetrahydrolumazin (21):
0.57 g 6,7-Dimethyl-1-(2',3',5'-tri-O-benzoyl-B-D-ribofuranosyl)lumazin (9)® werden in 30 ml
Eisessig mit 50 mg PtO, bei Raumtemp. unter Riihren hydriert. Nach 8 Tagen ist die Wasserstofl-
aufnahme beendet. Man gibt 15 ml Acetanhydrid zu, riibrt iiber Nacht und engt i. Vak. zur Trockne
ein. Der Riickstand wird auf zwei Kieselgelplatten (40 x 20 x 0.2 cm) aufgetragen und mit Chloro-
form/Aceton/Essigester (2/1/1) entwickelt. Die Hauptzone wird mit Chloroform/Methanol (1/1)
eluiert, eingeengt und der Riickstand aus 10 m] n-Propanol umkristallisiert: 0.1 g (17 %) farblose
Kristalle vom Schmp. 130 —138°C.

C36H34N Oy (682.7) Ber. C63.33 HS5.02 N821 Gef. C63.10 H4.95 N 8.02

3-Acetyl-6,7-diphenyl-5,6,7,8-tetrahydrolumazin (24): 1.58 g 6,7-Diphenyllumazin (22) werden
in 100 ml Methanol mit Pt/H, in der Schiittelente hydriert. Nach 4 d ist die ber. Menge Wasserstolf
aufgenommen und es werden 20 mi Acetanhydrid zugegeben. Vom Katalysator wird abgesaugt,
zur Trockne eingeengt und der Riickstand mit 20 m] Acetanhydrid in der Wirme behandelt. Erneu-
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tes Einengen und Umkristallisieren des Riickstands aus Athanol ergibt 1.05 g (58';) farblose
Kristalle vom Schmp. 327 —329°C.

CyoH[aN,O; (3624) Ber. C66.28 H 501 N 1546 Gef. C66.15 H 501 N 15.31

S-Acetyl-1 -methyl-6,7-diphenyl—5,6,7,8-tétrahydrolunmzin (25): 1.65 g 1-Methyl-6,7-diphenyllum-
azin (23) werden in 100 ml Eisessig mit Pt/H; in der Schiittelente hydriert. Nach 2 Wochen ist die
Hydrierung beendet. Man setzt 20 m] Acetanhydrid zu, erhitzt zum Sieden, behandelt mit Aktiv-
kohle und filtriert. Das Filtrat wird eingeengt und der Riickstand aus Athano! umkristallisiert:
0.9 g (48 %) farblose Kristalle vom Schmp. 294 —296°C.

C;1H;0N,O; (376.4) Ber. C67.01 H5.36 N 1488 Gef. C66.83 H 5.53 N 14.72

6,7-Diphenyl-5.6,7 8-tetrahydrolumazin-hydrochlorid (26): 045 g 24 werden in 10 ml methanol.
HCI1 1 h unter RiickfluB gekocht. Beim Abkiihlen scheidet sich aus der klaren Lésung ein farbloser
Niederschlag ab, der mit Ather gewaschen, 1 d im Vakuumexsikkator iiber KOH und dann noch
1 h bei 100°C getrocknet wird (0.4 g). Aus methanol. HC] erhilt man 0.32 g (72 %) schwach gelb-
liche Kristalle vom Schmp. 210°C, ab 250°C erneut fest; 2. Schmp. 310—315°C,

C,sH,6N,O, - HCl- H,0 (376.6) Ber. C5740 H 482 N 1488 Gef. C57.02 H4.71 N 14.62

1-Methyl-6,7-diphenyl-5,6,7,8-tetrahydrolumazin-hydrochlorid (27): 045g 25 werden in 10ml
gesiittigtem methanol. HCI 1.5 hunter RiickfluB gekocht. Aus der anfinglich klaren Lsung scheidet
sich schon in der Siedehitze ein farbloser Niederschlag ab. Nach Abkiihlen wird scharf abgesaugt,

mit Ather gewaschen und im Vakuumeszsikkator getrocknet: 0.35 g (79 %) farblose Kristalle vom
Schmp. 300—305°C.

C1oHgN,O; - HCI- H,O (370.8) Ber. C 5881 H 544 N 1441 Gef. C 5883 H 544 N 1424
[39/76]





