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Aus den Ribose-hydrazonen 1 bzw. 2 und den (Alkoxymethy1en)- bzw. (Aminomethy1en)cyanessig- 
saure-Derivaten 3 wurden regio- und stereoselektiv die Pyrazol-nucleoside 6 und 14 dargestellt. 
In einer Eintopfreaktion wurden auDerdem bei der Umsetzung von 2 mit 3 d  unter Bildung des 
geschiitzten Allopurinolribosids 15 drei Ringe und ein Chiralitatszentrum selektiv aufgebaut. 15, 
das Analoge 9 und das entsprechende 4-Aminopyrazolopyrimidin-nucleosid 13 lieBen sich besser 
durch unabhangige Angliederung eines Pyrimidinringes an 6 bzw. 14 auf verschiedenen Wegen 
erhalten. Schutzgruppenabspaltung machte das biologisch bedeutende Allopurinolribosid 11 
und das 4-Aminoandloge 8 bequem zuganglich. 

Glycosylhydrazines, 3') 
Pymzolo[3,~pyrimidine Nuclmsides 

The ribose hydrazones 1 or 2 react regio- and stereoselectively with (alkoxymethy1ene)- or (amino- 
methy1ene)cyanoacetate derivatives 3 to form the pyrazole nucleosides 6 and 14. The single-step 
reaction of 2 with 3 d  yielding the protected allopurinol riboside 15 involves a selective triple ring 
closure and a selective formation of a new chiral center. Compound 15, the analogue 9, and the 
corresponding 4-amino-pyrazolopyrimidine nucleoside 13 are synthesized more conveniently 
by independent anellation of a pyrimidine ring to 6 or 14; for this route different methods were 
elaborated. Subsequent cleavage of protecting groups leads finally to the biologically important 
allopurinol riboside 11 and to the 4-amino analogue 8 in a straightforward manner. 

Nach den vorstehenden Untersuchungen ') fuhren die Ribose-hydrazongemische 1 
und 2 mit P-Dicarbonylverbindungen stereoselektiv zu Pyrazol-nucleosiden. Zur Syn- 
these der biologisch bedeutenden N-1-ribosylierten Pyrazolo[3,4-d]pyrimidine 8 '* -6' 

*) Korrespondenzanschrift : Fachbereich Chemie der Universitat Konstanz, Postfach 7733, 
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und 11 (Allopurinolribosid) ‘ 9  3* ’ -Iz) durch Angliederung des Pyrimidinringes an die 
Pyrazolriboside 6 bzw. 14 ist dariiber hinaus die regioselektive Umsetzung von 1 und 2 
mit unsymmetrisch substituierten P-Dicarbonylverbindungen bzw. Analogen erforder- 
lich (s. Schema 1). Von den dazu geeigneten (Alkoxymethy1en)cyanessigsaure-Derivaten 
313 - 17) ist bekannt, daB die Alkoxymethylengruppe mit Nucleophilen zuerst reagiert 15). 
Bei der Hydrazinogruppe von lA ,  C bzw. 2A, C hingegen ist eine deutlich abgestufte 
Reaktivitatsverschiedenheit des NP-Atoms nicht zu erwarten ”). Im Gegensatz dazu 
stehen die offenkettigen Strukturen 1B und 2B; sie reagieren mit Elektrophilen bevor- 
zugt an NB. 

A. Umsetzungen rnit 2,3-O-Isopropyliden-~-ribose-hydrazon (1) 
Die Umsetzung der (Alkoxymethy1en)cyanessigsaure-Derivate 3a - c rnit dem D- 

Ribosehydrazon 1 in absol. Methanol lieferte in einer Eintopfreaktion die Pyrazolnucleo- 
side 6a-c in guter Ausbeute (Schema 1). Andere Nucleoside konnten nicht isoliert wer- 
den. Da beim Zusammengeben der Reaktionspartner kurzfristig eine tiefgelbe Farbe auf- 
tritt, nehmen wir an, daD intermedilr die ringoffenen NP-substituierten Ribosehydrazone 
4 entstehen. Ihre Bildung aus der ringoffenen Form 1B ist moglicherweise die Ursache 
fur die hohe Regioselektivitat dieser Reaktion. In Folgereaktionen wird dann stereo- 
selektiv der Furanosering und anschlieOend - insbesondere beim Erhitzen - der F‘yrazol- 
ring zum P-Nucleosid 6 geschlossen. 

Verbindung 6a ist fur Umsetzungen zu den 4-Amino-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin- 
nucleosiden 5 bzw. 8 geeignet 13). Fur Umsetzungen zum Allopurinolribosid 11 sollte 
nach den Untersuchungen von Townsend und Mitarbb. 7, und ebenso nach Versuchen 
zur Herstellung von Hypoxanthin-nucleosiden - 2 0 )  das 4-Carbamoylpyrazol-nucleosid 
6h zur Verfugung stehen. Da Syntheseversuche des erforderlichen (Ethoxymethy1en)- 
cyanacetamids (31) scheiterten ’ I )  und die Aminomethylen-Analogen 3h und k rnit 1 zu 
unubersichtlichen Reaktionsgemischen fuhrten, wurde versucht, die Ester 6b und c 
mit Ammoniak in das Amid 6h zu uberfuhren. Es gelang jedoch nicht, diese erwartungs- 

’) R .  A. Eurl, R .  P .  Panzicu und L. B. X m w e n d ,  J. Chem. SOC. Perkin Trans. 1 1972, 2672. 
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End. 14, 51 (1975); vorlaufige Mitteil. 
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gemaB wenig reaktiven Verbindungen selbst mit fliissigem Ammoniak bei Temperaturen 
bis 100°C zur Reaktion zu bringen. Deshalb wurden die N-acylierten Amide 6d, e aus 
3d, e und I hergestellt. Dabei zeigte sich jedoch, daB bei der Bildung von 6d auBerdem 
bereits das geschiitzte Allopurinol-nucleosid 9 gebildet wurde. Weiteres Erhitzen fuhrte 
jedoch auDerdem unter Decarbonylierung zu 6h, so daB die Eintopfsynthese von 9 aus 
3d und 1 entsprechend dem Verfahren zur Herstellung von Allopurinol von Hildick 
und Shaw 13) nicht rationell war. Die Decarbonylierung von 6d zu 6h verlief saurekata- 
lysiert in guter Ausbeute. Als bestes Verfahren zur Herstellung von 6h erwies sich letztlich 
die Entbenzoylierung von 6e rnit Natriummethylat, da sowohl 6e als auch 6h ohne 
chromatographische Reinigung und Umkristallisation in guter Ausbeute analysenrein 
erhalten werden konnten. 

Die Entbenzoylierung von 6e zu 6h mit Basen lieferte als Nebenprodukt das Pyrazolo- 
[3,4-dpyrimidin 10. Es wurden zwei Methoden aufgefunden, um dieses Produkt in guter 
Ausbeute zu erhalten. Einmal wurde 10 - im Gegensatz zu 9, s. 0. - durch Erhitzen von 
6e unter vermindertem Druck und zum anderen aus 6e, Natriummethylat und Benzoe- 
saure-ethylester gebildet. Nach der zuletzt genannten Methode fuhrt die Entbenzoylierung 
von 6e rnit Natriummethylat zu 6h und rnit Hilfe des Benzoesaureesters zum RingschluD- 
produkt 10. Diese Reaktion zeigte, daR ein bequemer Weg zur Herstellung des geschiitzten 
Allopurinol-nucleosids 9 die alkoholat-katalysierte Umsetzung von 6h rnit Ameisen- 
saureester bzw. einem Gemisch aus Ameisensaureester und Orthoameisensiiureester sein 
rnuote, was sich auch bestatigte. Dies steht im Gegensatz zu den Befunden anderer 
Autoren 14* 22) ,  die unter den gleichen Reaktionsbedingungen ausschliel3lich Orthoester 
verwendeten. 

Ein weiterer Weg zur Herstellung von 9 wurde in der Umsetzung von 6b rnit Formami- 
dinacetat gefunden. Diese Reaktion zeigt erneut die grol3e Bedeutung von Nachbar- 
gruppenbeteiligungen bei RingschluBreaktionen: Wahrend die Umsetzung von 6b, c 
mit Ammoniak zu 6h nicht durchgefuhrt werden konnte, gelingt die Verkniipfung der 
4-Carboxylatgruppe des Pyrazols rnit dem N-Atom dann, wenn zuvor uber die 5-Amino- 
gruppe ein Formamidinrest eingefuhrt ist ; die Aktivierung der Estergruppe durch den 
Formamidinrest und die raumliche Nahe der endstiindigen Aminogruppe zur Ester- 
gruppe ermoglichen die Reaktion. 

Die Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe aus 9 und 10 wurde miihelos rnit pro- 
tonenbeladenem Ionenaustauscher erzielt und dabei das Allopurinol 11 und das Phenyl- 
derivat 12 erhalten. Analog wurden die Pyrazol-nucleoside 7 a  und c zuganglich gemacht. 

B. Umsetzungen rnit 2,3,5-Tri-O-benzyl-~-ribose-hydrazon 2 

In zahlreichen Untersuchungen wurde die Beobachtung gemacht, daB das benzyl- 
geschiitzte Hydrazon 2 bei der Umsetzung rnit Dicarbonylverbindungen bessere Produkt- 
ausbeuten liefert als die entsprechende Umsetzung von I I). Deshalb wurden 3a-d 
mit 2 umgesetzt (Schema 1); die dabei erzielten Ausbeuten an Pyrazol-nucleosiden 14a -d 
waren in der Tat hoher ; es wurden jedoch keine kristallinen Verbindungen erhalten, so 
daB in allen Fallen eine chromatographische Feinreinigung erforderlich war. Ebenso 

A. Yamuzaki, I .  Kumashiro und 7: Takenishi, J. Org. Chem. 32, 3258 (1967). 
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konnte bei der Umsetzung von 2 mit 3g das Thiocarbamoyl-nucleosid 14g erhalten 
werden, wahrend 3g rnit 1 zu einer Vielzahl von Produkten fuhrte. 

Die (Aminomethy1en)cyanessigsaure-Derivate 3i und k lieferten mit 2 in guter Aus- 
beute die Pyrazolnucleoside 14b und h. Quantitativ wurde 14h durch saurekatalysierte 
Entformylierung von 14d erhalten. 

Zur Herstellung des 4-Aminopyrazolopyrimidin-nucleosids 8 wurde 14a wie das ent- 
sprechende Pyrazol *) rnit Orthoameisenshreester und Ammoniak in das Nucleosid 
13 ubergefuhrt und daraus durch hydrogenolytische Schutzgruppenabspaltung 8 erhalten. 
Das geschutzte Allopurinolribosid 15 wurde durch thermischen RingschluB von 14d 
in einer Eintopfreaktion aus 3d und 2 nur in mal3iger Ausbeute gebildet. Bewahrt hat sich 
auch hier die Formamidinacetat-Behandlung von 14b. Aus dern Reaktionsprodukt 15 
wurde durch Hydrogenolyse 11 erhalten. Die in der Literatur 3, beschriebene Desaminie- 
rung von 8 zur Herstellung des Allopurinolribosids 11 ist nach unserer BeobachtungZ3) 
rnit dem dort angegebenen Verfahren nur schwer zu realisieren. 

Das (Ethoxycarbamoy1)cyanacetamid-Derivat 3f fuhrte rnit 2 in geringer Ausbeute 
zum erwarteten 14f und aukrdem zu 14a (s. Schema 2). Wir nehmen an, daD Cyanogruppe 
und Carbonylgruppe bei der Zwischenverbindung 16 bzw. bei dem folgenden P-Furanosyl- 
produkt vergleichbare Reaktivitat aufweisen, so daD der PyrazolringschluD das erwartete 
14f (Weg A) und aul3erdem uber 17 (Weg B) und anschlieBende Ethanol- und COz- 
Abspaltung 14a liefert. 

Schema 2 
n 

3 f + 2  - 
16 

' C N  

ROCHzO N 

RO w OR 

14 f 17 14 a 

C. ' H-NMR-Daten 

Zur Struktursicherung wurden die ' H-NMR-Daten der hergestellten Verbindungen 
aufgenommen (Tab.). Aus dem Vergleich dieser Daten und aus der Tatsache, daB zahl- 
reiche Zwischenverbindungen in die bekannten Nucleoside 8 und 11 ubergefuhrt wurden, 
ist die Strukturzuordnung gesichert. 

23) J .  Kurg, Diplomarbeit, Univ. Stuttgart 1972. 

164' 
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Tab.: ' H-NMR-Daten der hergestellten Verbindungen"' 

Verbin- Losungs- 
dung mittel HA HD HC HD 

6 s  
6b 
6c 
6d 
6 c  
6h  
l a  
l c  
8 
9 

I0 
11 
12 
13 
14a 
14b 
14c 
14d 
14f 

14h 
15 

14g 

[D,]DMSO 
CDCI, 
CDCI, 
CD,CN 
[ Dh] D M SO 
[ D6] DM SO 
[ D ,] D MSO 
[D,]DMSO 
[D,]DMSO 
CD3CN 
CDCI, 
D 2 0  
[D6]DMS0 
CDCI, 
CDC1, 
CDCI, 
CDC1, 
CDCI, 
CDCI, 
CDCI, 
CDCI, 
CDCI, 

6.01 (s, 1H)  7.61 (s, 1 H) 6.93 (s, 2H) 
5.94 (d, 1 H) 7.82 (s, 1 H) - 3.75 (s, 3 H) 
5.92 (d, 1 H) 7.80 (s, 1 H) - - 
5.95 (d, 1 H) 7.82 (s. 1 H) 
6.10 (s, 1 H) 7.97 (a. I H) 693 (s, ZH)  10.23 (s, 1 H) 

5.68 (d, 1 H) 7.63 (s, 1 H) 
5.76 (d, 1 H) 7.62 (s, 1 H) 
6.15 (d, 1 H) 8.10 (s, 1 H) 8.10 (s, 1 H) 7.71 (s, 2H) 
6.40 (d, 1 H) 8.01 und 8.10 (2s, 2 H) 7.39 (s, 1 H) 
6.62(d, 1H) ~ 7.5 - 8.3 (m, 5 H) 11.9 (s, 1 H) 
6.32 (s, 1 H) 8.23 (s, 1 H) 8.23 (s, 1 H) - 

6.30(d,IH) 8.10(s, lH) 7.6-8.3(m,5H) 12.6(s,IH) 
6.58 (d, 1 H) 7.77 (s, 1 H) 8.27 (s, 1 H) - 
5.88 (d, 1 H) 7.60 (s, 1 H) 
5.90 (d, 1 H) 7.61 (s, 1 H) 
5.90 (d, 1 H) 7.60 (s, 1 H) - 
5.92 (d, 1 H) 7.80 (s, 1 H) 
6.02 (d, 1 H) 7.77 (s, 1 H) 
5.92 (d, 1 H) 7.45 (s, 1 H) 
5.92 (d, 1 H) 7.45 (s, 1 H) - 
6.49 (d, 1 H) 7.80 (s, I H) 

6.38 (s, 2H) 8.70 (s, 1 H) 8.70 (s, 1 H) 

6.02 (s, 1 H) 7.73 ( s .  1 H) 6.47 7.2 (4H) 
6.87 (s, 2H) 
6.60 (s, 2 H) 

4.88 (s, 2H) 
5.60 (s, 2 H) 

6.10 (s, 2H) 
6.20 (s, 2H) 
6.65 und 6.95 (2s. J" 3H) 

8.07 (s, 1 H) 

3.75 (s, 3 H) 

9.52 (d, 1 H) 8.93 (d, 1 H) 
8.1 5 (s. 1 H) 

- 

12.6 (s, 1 H) 

") In 6 ;  innerer Standard Tetramethylsilan; Multiplizitit in Klammern. 

Der Drutschw Forschunysyemeinschu~ und dem Fonds der Chemischen lndusf rir ddnken wir 
fur die Forderung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Die verwendeten Losungsmittel wurden nach den ublichen Mcthoden gereinigt - Schmelz- 
punkte (unkorrigiert): Metallblock. - 'H-NMR-Spektren: Varian A 60 oder Varian T 60. - 
Siulenchromatographie SiOz 60 (Fa. Merck, Korngrok 0.063 - 0.200 mm). Die Verbindungen 
3a - k wurden nach bekannten Verfahren hergestellt. 

S-Amino-l-( 2,3-O-isopropyliden-~-~-ribojurunospl)-4-pyra~olcarbonitri~ (6a): Eine Losung von 
2.40g (11.8 mmol) 1 I' in 30ml Methanol wurde mit 1.44g (11.8 mmol) 3a versetzt. Das gelbe 
Gemisch wurde 17 h bei Raumtemp. geriihrt, anschlieDend 6 h zum Sieden erhitzt und das nach 
Entfernen des Losungsmittels verbleibende gelbe 61 saulenchromatographisch (Kieselgel, Ether: 
Benzol = 90: 10) gereinigt. Ausb. 1.7 g (52O/0) farbloses, schaumiges Produkt. 

C12H16N404 (280.3) Ber. C 51.42 H 5.75 N 19.99 Gef. C 51.61 H 5.51 N 19.78 

5-Amino-1 -(-7,~-O-isopropyliden-~-~-rihofura1iosyl)-4-p~razolcurhonsaure-meth~lester (6 b) : Eine 
Losung von 5.1 g (25 mmol) 1 in 30 ml absol. Methanol wurde mit 3.88 g (25 mmol) 3b in 20 ml 
absol. Methanol versetzt. Das gelbe Reaktionsgemisch erwarmte sich, es wurde 24 h zum Sieden 
erhitzt. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene 01 wurde siulenchromdtographisch 
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(Kieselgel, Ether/Essigester = 70:30) gereinigt. Ausb. 3.5 g (45%) farbloses 81 ('H-NMR-Spektrum 
s. Tab.), das ohne weitere Charakterisierung zur Synthese von 9 eingesetzt wurde. 

5-Amino-l-(2,3-0-isopropg/iden-~-~-rihofurunosyl)-4-pyra~o/carbonsaure-eth~~/ester (6c): Eine 
Losung von 1.40 g (6.9 mmol) 1 in 25 mi absol. Methanol wurde mit 1.16 g (6.9 mmol) 3c in 10 ml 
absol. Methanol versetzt. Das gelbe Reaktionsgemisch wurde 2 d bei Raumtemp. geruhrt und 
anschlieDend 1 d zum Sieden erhitzt. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene gelbe t)l 
wurde saulenchromatographisch (Kieselgel, Ether) gereinigt. Ausb. 1.1 g (49%) farbloses, schaumi- 
ges Produkt. 

CI4H2,N3O6 (327.3) Ber. C 51.37 H 6.47 N 12.84 Gef. C 51.27 H 6.51 N 12.74 

5-Amino-Nlformyl-l-(2,3-O-isopropyliden-~-~-ribofuranosy/)-4-pyruzolcarboxumid (6d): Eine 
Losung von 2.1 g (10.3 mmol) 1 in 30 ml absol. Methanol wurde mit 1.8 g (10.7 mmol) 3d versetzt. 
Das tiefgelbe Reaktionsgemisch wurde 1 d bei Raumtemp. geriihrt und anschlieDend 6 h zum 
Sieden erhitzt. Vom Niederschlag wurde abfiltriert und das aus dem Filtrat erhaltene She,  gelbe 
01 saulenchromatographisch (Kieselgel, Benzo1:Aceton = 40:60) gereinigt. Als 1. Fraktion wur- 
den 0.90 g (24%) 6d als farbloses, schaumiges Produkt erhalten, das in Chloroform in Form von 
Chloroform enthaltenden Kristallen anfallt. Schmp. 70 - 75 "C. 

Get C44.38 H 5.12 N 15.97 C13H18N4Oh.~CHCI3 (356.1) Ber. C44.68 H 5.16 N 15.73 

Als 2. Fraktion wurden 500 mg (16%) 9 erhalten, s. u. 

5-Amino- l \ r -benzoyl - l - (2 ,3-0- i sopropy/ iden-~-~-r ib~~~uru~1osy / ) -4-pyrazo~curhoxumid  (6e): Eine 
Losung von 12.0 g (56.3 mmol) 1 I )  in 200 ml Chloroform wurde mit 13.74 g (56.3 mmol) 3e in 
200 ml Chloroform versetzt. Das gelbe Reaktionsgemisch erwarmte sich leicht; es wurde 2 h bei 
Raumtemp. geriihrt, 30 h zum Sieden erhitzt und anschlieDend auf $ des ursprunglichen Volumens 
eingeengt. Das kristallin erhaltene 6e wurde abgetrennt, das Filtrat nochmals 14 h zum Sieden 
erhitzt und das erneut gebildete 6e abgetrennt. Ausb. 12.2 g (54%), Schmp. 160 - 161 'C aus Chloro- 
form. 

Cl9Hz2N4O6 (402.4) Ber. C 56.71 H 5.51 N 13.92 Gef. C 56.70 H 5.43 N 14.05 

5-Amino-I-( 2 , ~ - ~ - i s o p r o p ) ~ ~ i d e r i - ~ - D - r i b ~ ~ u r a n o s y / ~ - 4 - ~ ~ ~ r u z o / c u r b o x a m i ~  (6h) 
a) Airs 6d: 356 mg (1 mmol) 6d.  iCHC13 wurden in 10ml absol. Methanol mit 10 mg Bis(p- 

nitropheny1)-phosphat 30 min zum Sieden erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde ein 
Produktgemisch erhalten, das durch Kristallisation mit Chloroform/Benzol (90: 10) 200 mg 
(67%) 6h als farblose Nadeln vom Schmp. 181°C lieferte. 

CIZHl8N4O5 (298.3) Ber. C 48.31 H 6.08 N 18.78 Get  C 48.29 H 6.05 N 18.91 

b) Aus 6e  mit Nutriummethylat: 6.03 g (14.9 mmol) 6e wurden in 100 m10.2 N Natriummethylat,' 
Methanol 45 min zum Sieden erhitzt. Dann wurde bei 0°C mit 1 N HCl neutralisiert, zur Trockene 
eingeengt und mit Aceton aufgenommen. Aus dem Riickstand wurden mit Chloroform 2.18g 
6h erhalten. Die Mutterlauge wurde saulenchromatographisch (Kieselgel, Chloroform/Methanol 
= 90: 10) aufgetrennt. Die erste Fraktion enthielt 0.30 g (5.3%) 10, s. u., die zweite 0.40 g 6h, Gesamt- 

ausb. 2.58 g (58%) 6h; Schmp. 181°C. 
c) Aus 6e mit Ammoniak: Eine Losung von 6.03g (14.9mmol) 6e  in 10ml absol. Methanol 

wurde mit Ammoniak gesattigt. Nach 48 h bei Raumtemp. wurde eingeengt und der Riickstand 
rnit Chloroform zur Kristallisation gebracht. Ausb. 1.78 g (40%) 6h, Schmp. 181 "C. Die Mutter- 
lauge enthielt noch 6h und auDerdem 10, die Trennung erfolgte saulenchromatographisch (Kiesel- 
pcl. Renm'Aceton = 60:401. Ausb. 0.21 g 6h. 0.308 10. 

Die unabhangig voneindnder hergestellten Produkte waren nach Schmp., Misch-Schmp. und 
' H-NMR-Spektrum identisch. 



2452 R. R. Schmidt, W Guilliard und J .  Karg  Jahrg. 110 

5-Amino-/-(~-a-ribo~uranusyl)-4-pyrazulcarbonitril(7a): 0.90 g (3.22 mmol) 6a wurden in 20 ml 
Aceton,'Wasser (3: 1) mit 12 g Ionenaustauscher Amberlite IR-120 (H'-Form) 2 d bei 40°C geruhrt. 
Der Ionenaustauscher wurde mit Wasser und 2 M walk. Ammoniak gewaschen und aus den 
Filtraten nach Einengen und Behandeln rnit Ether ein leicht gelbes Festprodukt erhalten. Ausb. 
590 mg (76%), farblose Nadeln vom Schmp. 219°C (aus Wasser). 

C,HI2N4O4 (240.2) Ber. C 45.00 H 5.04 N 23.33 Gef. C 45.22 H 5.09 N 23.09 

5-Amino-/-(~-o-ribofuranosyl)-4-pyrazolcarbunsiiure-r~hyl~ster (7c): 1.10 g (3.37 mmol) 6c wur- 
den in einem Gemisch aus 5 ml Methanol und 20 rnl 1 N HCI 25 min bei 60°C geriihrt. Die Losung 
wurde mit N a H C O j  neutralisiert, eingeengt und der Ruckstand mehrmals rnit Aceton extrahiert. 
Durch Einengen und Zusatz von Benzol wurden farblose Kristalle vom Schmp. 101 "C erhalten, 
Ausb. 650 mg (67%). 

C I I H 1 , N 3 O 6  (287.3) Ber. C 45.99 H 5.97 N 14.63 Gef. C 46.13 H 5.88 N 14.48 

4-Aminu-l-(~-~-ribojuranosyl)-l H-pyruzolu/3,4-d]pyrirnidin (8): Eine Losung von 1.45 g (2.7 
mmol) 13 in 25 ml Methanol wurde zu einer Aufschllmmung von 0.2 g vorhydriertem Pd-Schwarz 
in 25 ml Methanol und 0.8 ml 12.5 N HCI gegeben und bei Raumtemp. hydriert. Es wurde vom 
Katalysator und vom teilweise auskristallisierten Reaktionsprodukt abfiltriert, das Filtrat rnit 
NaHCO, neutralisiert, der Katalysator mit heiI3em Wasser ausgewaschen und die waDr. Phase 
mit dem Filtrat vereinigt und eingeengt. Ausb. 350 mg (48%) durch Kristallisation aus Wasser, 
Schmp. 253°C (Lit.41 253'C). 

I -( 2,3-O- l . saprop~l iden-~-~-r ibujuranusy l ) - l  H - p ~ r u z u l o [ 3 , 4 - d ] p ~ r i m i d i n - 4 (  5 H)-un  (9) 
a) Aus 6h: Eine Losung von 2.0 g (6.7 mmol) 6h in 20 ml Methanol wurde zu einem Gemisch aus 

5 ml Ameisensaure-ethylester, 5 ml Orthoameisensaure-triethylester und 20 ml 1 N NaOCH,/ 
Methanol gegeben. Nach 36 h bei Raumtemp. wurde mit 1 N HCl neutralisiert, zur Trockene 
eingeengt und der Ruckstand rnit Aceton extrahiert. Daraus wurden 1.95 g (95%) chromatogra- 
phisch reines 9 als farhloser Schaum erhalten. 

C1,HlbN4OS (308.3) Ber. C 50.64 H 5.23 N 18.18 Gef. C 50.17 H 5.18 N 18.28 

b) Aus 6b: Zu 3.0 g (9.5 mmol) 6b wurden bei 180°C unter Riihren solange 200-mg-Portionen 
von Formamidin-acetat im Abstand von 2 min gegeben, bis keine Ausgangsverbindung mehr 
nachweisbar war. Die erhaltene schwarze Masse wurde in Aceton aufgenommen und das Filtrat 
saulenchromatographisch (Kieselgel, Benzol/Aceton = 40: 60) gereinigt. Ausb. 1.80 g (62%) 
farbloser Schaum. Produkte nach a) und b) sowie das bei der Synthese von 6d als Nebenprodukt 
gebildete 9 sind nach D C  (Kieselgel, Benzol/Aceton = 40 : 60, RF = 0.49) und 'H-NMR-Spektren 
identisch. 

I - ( 2 J - O - / s o p r o p y l i d e n - ~ - ~ - r i b u ~ u r a n o s ) . l - p h e n y l - l  H-pyruzolo/3,4-d]pyrimidin-4(5H)-on (10) 
a) Aus 6e durch Erhitzen: 201 mg (0.5 mmol) 6e wurden bei 1 . l o - '  Torr 15 h auf 140°C erhitzt 

und anschlieDend das Reaktionsgemisch siiulenchromatographisch (Kieselgel, Chloroform/ 
Methanol = 90: 10) gereinigt. Ausb. 115 mg (6O%), farbloses Pulver vom Schmp. 221 -223°C 
(aus Benzol). 

CI9HZON4Os (384.4) Ber. C 59.21 H 5.24 N 14.56 Gef. C 59.36 H 5.49 N 14.80 

b) Aus h e  mit Nutriummrthylut.  600 mg (1.49 mmol) 6e wurden zu einem Gemisch aus 20 ml 
0.5 ml N NaOCH,/Methanol und 1 ml Benzoesaure-ethylester gegeben. Nach 10 d bei Raumtemp. 
wurde bei 0°C rnit 1 N HC1 neutralisiert, eingeengt und der Ruckstand mit Aceton extrahiert. 
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Aus der Acetonlosung wurden durch Einengen und Kristallisation rnit Benzol 340 mg (60%) 10 
vom Schmp. 221 - 223'C erhalten. 

Produkte nach a) und b) sowie das bei der Synthese von 6h gebildete Nebenprodukt sind nach 
Schmp., Misch-Schmp. und ' H-NMR-Spektrum identisch. 

I-(B-~-Ribofuraturanosyl)-l H-pyruzolo [3,4-d]pyrimidin-4(5H)-on (1 1) 

a) Aus 9: 1.30 g (4.22 mmol) 9 wurden in 8 ml Aceton + 24 ml Wasser mit 1.0 g Ionenaustauscher 
Amberlite IR-120 (He-Form) bei 50°C behandelt. Nach 24 h wurde der Ionenaustauscher ab- 
filtriert, mit Wasser gewaschen, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand aus Acetonitril/Wasser 
(8:l) umkristallisiert. Ausb. 840mg (75%) 11. Das Produkt schmilzt bei 171 -173"C, wird an- 
schlieDend wieder fest, neuer Schmp. 205 - 206°C (Lit. 9, 201 - 202°C). 

C10H12N405 (268.2) Ber. C 44.78 H 4.51 N 20.89 Gef. C 44.35 H 4.69 N 20.02 

b) Aus 15: Eine Losung von 600 mg (1.10 mmol) 15 in 20 ml Methanol wurde zu einer Aufschlam- 
mung von 0.1 g vorhydriertem Pd-Schwarz in 10 mi Methanol und 0.5 ml 12.5 N HC1 gegeben 
und bei Raumtemp. hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat rnit Anionenaus- 
tauscher (OHe-Form) aufgenommen. Das Eluat mit 0.2 N Essigsaure wurde bei Raumtemp. 
eingeengt, das erhaltene glasartige Produkt mit Ether angerieben und aus Acetonitril/Wasser 
(80: 10) umkristallisiert. Ausb. 120 mg (45%) 11 vom Schmp. 204°C. 

Die erhaltenen Produkte sind mit einer auf unabhangigem Weg ') hergestellten Probe spektro- 
skopisch identisch. 

6-Phenyl-l-(  8-~-ribofuranos),l)- I H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4(5 H)-on (12): 700 mg (1.82 mmol) 
10 wurden in einem Gemisch aus 40 ml Methanol, 20 ml Aceton und 20 ml Wasser mit 0.7 g 
Ionenaustauscher Amberlite IR-120 (He-Form) bei 80°C behandelt. Nach 3 d wurde der Ionen- 
austauscher abfiltriert, rnit wenig Losungsmittelgemisch gewaschen und das Filtrat eingeengt. 
Ausb. 560 mg (90'/0), Schmp. 234-236°C aus Acetonitril. 

C l h H 1 6 N 4 0 5  (344.3) Ber. C 55.81 H 4.69 N 16.27 Gef. C 55.77 H 4.83 N 16.35 

4-Amino-!-(2,3,5-tri-O-benzy~-~-~-ribo~uranosyl)-!H-pyrazolo[3,4-d~pyrimidin (13): 2.23 g 
(4.37 mmol) 14a wurden mit 7 ml Orthoarneisenslure-triethylester 3 h zum Sieden erhitzt (Bad- 
temp. 160°C). Der iiberschiissige Orthoester wurde i. Vak. entfernt, das Reaktionsgemisch in 13 ml 
Ethanol aufgenommen und die Losung mit Ammoniak gesattigt. Nach 4 h wurde eingeengt und 
saulenchromatographisch (Kieselgel, Benzol/Aceton = 50: 50) gereinigt. Ausb. 1.36 g (580/,), 
zahes gelbes 61. 

C3,H3,N504 (573.6) Ber. C 69.25 H 5.81 N 13.03 Gef. C 69.06 H 5.74 N 12.92 

5-Amino-l-(2,3,5-tri-0-benzyl-~-~-ribofurunosq'l)-4-pyrazolcarbonitri~ (l4a): Zu einer Losung 
von 1.90 g (4.40 mmol) 2" in 20 ml absol. Methanol wurden 0.54 g (4.40 mmol) 3a unter kraftigem 
Riihren gegeben. Das gelbe Reaktionsgemisch erwarmte sich leicht. Nach 24 h bei Raumtemp. 
wurde 1 h zum Sieden erhitzt und anschliel3end saulenchromatographisch (Kieselgel, Benzol/ 
Aceton = 85: 15) gereinigt. Ausb. 1.48 g (59%), leicht gelbes 81. Dieses Produkt und das bei der 
Synthese von 14f erhaltene 14a (s. u.) sind identisch (IR- und 'H-NMR-Spektrum). 

C30H30N404 (510.6) Ber. C 70.57 H 5.92 N 10.97 Gel. C 70.44 H 5.86 N 10.75 

5-Amino-l-( 2,3,5-tri-O-henzyl-~-~-ribofuranosyl)-4-pyruzolcarbonsaure-methylester (14b) 
a) Aus 3b: Wie vorstehend aus 2') und 3 b  durch 24 h Erhitzen zum Sieden. Nach Reinigung an 

\ 
Kieselgel mit Benzo1,'Methanol (9O:lO) 87% 14b als zihes 61. '. 

C,IH3,N,0, (543.6) Ber. C 68.49 H 6.12 N 7.73 Gef. C 68.41 H 693 N 7.75 
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b) Aus 3i: Aus 2 ’) und 3i wurden durch 32 h Erhitzen zum Sieden 60% 14b erhalten. Die Reini- 
gung erfolgte wie beschrieben. Die nach a) und b) erhaltenen Produkte sind nach DC (Kieselgel, 
Benzol/Methanol = 90: 10, RF = 0.68) und Spektren identisch. 

5 - A m i n o - f - ( 2 , 3 , 5 - t r i - O - b ~ ~ z y l - ~ - ~ - r i b o f u r a f l o s y ~ ) - 4 - p y r a z ~ ~ c a r b o f l ~ ~ u r e - e ~ ~ y ~ e , s t e r  (14c) Analog 
14a aus 2 ”  und 3c (Ethanol, 24 h bei Raumtemp. und 6 h Sieden); 84% gelbes 81 nach Saulen- 
chromatographie (Kieselgel, Benzol/Aceton = 85 : 15). 

C32H35N306 (557.6) Ber. C 68.92 H 6.33 N 7.54 Gef. C 68.91 H 6.50 N 7.25 

5-Amino-N-formyl-l-(2,3~-trE-O-beniyl-~-~-ribo~uranosyl)-4-p~razol~urbo~am~d (14d): Eine 
Losung von 1.30 g (3 nimol) 2 in 20 ml absol. THF wurde rnit 500 mg (3 mmol) 3d in 5 ml absol. 
Methanol versetzt. Das tiefgelbe Reaktionsgemisch wurde 48 h bei 45°C geriihrt, filtriert, das 
Filtrat eingeengt und saulenchromatographisch (Kieselgel, Benzol/Aceton = 80: 20) gereinigt. 
Ausb. 1.02g (61%) gelbes 8l, das nicht ganz analysenrein erhalten werden konnte. 

C3,H32N40h (556.6) Ber. C 66.89 H 5.80 N 10.07 Gef. C 66.20 H 5.60 N 9.39 

15- Amino- 1 - (2 ,3 ,5 - t r i -O-benzy l -~ -~- r ibo furanos . v l ) -4 -pyrazo ly l~urbony l ]cnrba~ins~ i~~e-~~l~~l~sr~~  
(140: Zu einer Losung von 1.06 g (5 mmol) 3f in 25 ml absol. THF wurde eine Losung von 2.17 g 
(5 mmol) 2’) in 20 ml absol. THF innerhalb von 1 h gegeben. Nach 5 h bei Raumtemp. wurde ein- 
geengt und saulenchromatographisch (Kieselgel, Chloroform~Methanol = 95: 5) getrennt. Als 
erste Fraktion wurden 1.5 g (59%) 14a erhalten. Aus der zweiten Fraktion wurden durch noch- 
malige Saulenchromatographie (Kieselgel, Benzol/Aceton = 80: 20) 800 mg (27%) 14f als leicht 
gelbes 01 gewonnen. 

Durchfuhrung der Reaktion in absol. Ethanol unter identischen Reaktionsbedingungen lieferte 
(neben wenig 14a) 34% 14f. 

C33H36N407 (600.7) Ber. C 65.99 H 6.04 N 9.33 Gef. C 65.99 H 6.00 N 9.39 

5-Amino- l - (2 ,3 ,5 - t r i -O-benzy l -~ -o - r ibu~uranosy l ) -4 -pyrazo l~~ i~~~urb~~xami~  (141): Zur Losung 
von 830 mg( 1.92 mmol) 2 l) in 10 ml absol. Ethanol wurde bei O’C innerhalb von 30 min eine Losung 
von 300 mg (1.32 mmol) 3g in 10 ml absol. Ethanol gegeben. Nach 1 h bei 0°C und 48 h bei Raum- 
temp. wurde vom braunen Niederschlag abfiltriert, das Filtrat eingeengt und saulenchromato- 
graphisch (Kieselgel, Ether/Chloroform = 50: 50) gereinigt. Nach weiterer Reinigung (Kieselgel, 
Benzol/Aceton = 80:20) 100 mg (9.6%) analysenreines farbloses 81. 

C30H3ZN404S (544.7) Ber. C 66.16 H 5.92 N 10.29 S 6.89 
Gef. C 66.32 H 5.90 N 10.38 S 5.61 

5 - A m i n o - l - ( 2 , 3 , 5 - ~ r i - O - b e n z y ~ - ~ - ~ - r i b ~ ~ ~ u r ~ f l o s y ~ ~ - 4 - p y r u z ~ ~ ~ ~ u r b ~ ~ x a m i ~  (l4h) 
a) Aus 3k: Analog 14a aus 2 ”  und 3k (absol. Methanol, 48 h Sieden), Ausb. 35% farblorcs. 

nicht ganz analysenreines 81 nach Saulenchromatographie (Kieselgel, Benzol/Aceton = 50 : 50). 
C30H32N,05 (528.2) Ber. C 68.17 H 6.10 N 10.60 Gef. C 67.59 H 6.19 N 9.62 

b) Aur 14d: 200 mg (0.36 mmol) 14d wurden in 10 ml Methanol + 1 Tropfen konz. Salzsaure 
gelost. Nach 24 h bei Raumtemp. wurde rnit gesattigter NaHCO,-Losung neutralisiert, eingeengt, 
und das Reaktionsprodukt rnit Chloroform extrahiert; Ausb. 180 mg (94%), rnit dern Produkt 
nach a) nach DC (Kieselgel, Benzol/Aceton = 50:50, RF = 0.6) und Spektren identisch. 

I - (  2,3,5-Tri-O-benz)~l-8-~-rib~~uranosyl)-  I H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4( 5 H)-on (15) 

a) Aus 14b: 1.63 g (3 mmol) 14b wurden in einem offenen GefaB bei 180°C unter Riihren so lange 
rnit kleinen Portionen Formamidinacetat versetzt, bis kein 14b mehr nachweisbar war. Die 
schwarze Masse wurde in Benzol aufgenommen, vom Ungelosten wurde abfiltriert, das Filtrat 
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eingeengt und der Ruckstand siiulenchromatographisch (Kieselgel, Essigester) gereinigt. Ausb. 
1.4Og (87%) sehr zahes, leicht gelbes 01. 

C31H30N405 (538.6) Ber. C 69.13 H 5.61 N 10.40 Gef. C 68.78 H 5.78 N 9.82 

b) Aus 14d: Eine Losung yon 2.50 g (5.80 mmol) 2')  in 10 ml absol. Ethanol wurde mit 0.98 g 
(5.80 mmol) 36 in 15 ml absol. Ethanol versetzt. Nach 24 h bei Raumtemp. wurde eingeengt, das 
erhaltene gelbe 6 1  40 min auf 150°C erhitzt und das aus mehreren Produkten bestehende Reaktions- 
gemisch saulenchromatographisch (Kieselgel, Benzol/Aceton = 55:45) getrennt. Ausb. 600 mg 
(19Oh) eines Produktes, das mit obigw Verbindung chromatographisch (DC/SiO,, Essigester : 
RF = 0.64) und spektroskopisch (IR und 'H-NMR) identisch war. 

[433/76] 


