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Ribosidierungen am Alloxazin (1) und seinem 7,8-Dimethyl-Derivat (2) fuhren nach der Silyl- 
Methode mit l-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranose (5) in Ethylacetat unter BF3- 
Etherat-Katalyse uberwiegend zu N-I-Ribosiden (6, 8). Daneben werden in untergeordnetem 
Ma& auch die N-3-MOnO- (10, 12) und 1,3-Diriboside (14, 15) gebildet. Durch Entbenzoylierung 
werden die freien Alloxazin-N-1- (7, 9) und N-3-Nucleoside (11,13) dargestellt. Die Strukturen der 
neu synthetisierten Verbindungen werden durch UV- und NMR-Untersuchungen gesichert. 

Nucleosides, XXV” 
Synthesis and Properties of Alloxazine Nucleosides 

Ribosidations of alloxazine (1) and its 7,g-dimethyl derivative (2) by the “silyl method” using 
1 -O-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranose (5) and BF, etherate as a catalyst in ethyl acetate 
lead preferentially to the formation of N-1-ribosides (6,s). N-3-mOnO- (10, 12) and 1,3-diribosides 
(14, 15) are formed as by-products in minor amounts. The unprotected alloxazine N-I- (7, 9) 
and N-3-nucleosides (11,13) are obtained by debenzoylation. The structures of the newly synthesized 
compounds have been proved by UV and NMR studics. 

In der Reihe analoger heterocyclischer Abkommlinge des Uridins und Thymidins hat 
sich unser Interesse nach den erfolgreichen Synthesen von Lumazin-nucleosiden ” 2* ’) 

den entsprechenden direkten Glycosidierungsreaktionen am Alloxazin-Ringsystem zuge- 
wandt. Die giinstigen Resultate, die mit Hilfe der modifizierten Hilbert-J~hnson-Methode~) 
an silylierten Uracil- und Lumazin-Derivaten mit vollacylierten Zuckern bei Gegenwart 
von Friedel-Crafts-Katalysatoren der Art des S I I C ~ , ~ . ~ )  bzw. BF,-Etherats ’*’) erzielt 
werden konnten, dienten als Basis fur die Umsetzungen des 2,4-Bis(trimethylsiloxy)- 
alloxazins (3) und seines 7,8-Dimethyl-Derivates (4) mit 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl- 
P-D-ribofuranose (5) in verschiedenen indifferenten Losungsmitteln. Das BF,-Ethyl- 
acetat-System ’) bewahrte sich am besten und bildete daher die Grundlage fur die Alloxazin- 
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glycosidierungen, wobei nach Silylierung von 1 und 2 mit Hexamethyldisilazan zu 3 und 4 
bei Raumtemperatur mit 5 die 1-(2,3,5-Tr~-O-benzoy1-~-~-r~bofuranosyl)alloxazine 6 
bzw. 8 in 55% bzw. 54% Ausbeute als Hauptprodukte isoliert werden konnten. Daneben 
entstehen aber auch die entsprechenden N-3-Mono- 10 bzw. 12 und 1,3-Diriboside 14 
bzw. 15 in 10- 15proz. Ausbeute, die saulenchromatographisch an Kieselgel abgetrennt 
werden konnten. 

* 2 CH, 
4 CH3 

r i  it1 - 
10 
11 
12 
13 

R It1 + 
15 CFT3 

Der in der Lumazin-Reihe beobachtete interessante Losungsmitteleffekt I),  der zu einer 
nahezu vollstandigen regioselektiven Synthese von N-I - bzw. N-3-Ribosid ausgenutzt 
werden konnte, war im Alloxazin-System weit weniger stark ausgepragt. Bei Verwendung 
von Benzol als Reaktionsmedium stieg wohl das N-3/N-l-Isomerenverhiltnis etwas an, 
aber, wie das Beispiel 2 zeigt, bildete nach wie vor das N-1-P-D-Ribofuranosid. 8 mit 32% 
das Hauptprodukt neben 19% 12 und 23% 15. Hieran anderte sich im wesentlichen auch 
nichts, wenn der in Benzol geloste Ausgangszucker 5 langsam tropfenweise zu 4 und BF,- 
Etherat gegeben wurde. Die Bildung des 1,3-Ribosids wird bei dieser Verfahrensweise 
etwas zugunsten der beiden anderen Nucleoside zuriickgedrangt, wie aus der Produkt- 
verteilung 40% 8, 32% 12 und 12% 15 ersichtlich ist. 

Die Entbenzoylierung der Monoriboside 6, 8, 10 und 12 zu den freien Nucleosiden 
7,9 ,  11 und 13 wurde mit Alkoholaten nach Zemplkn'' ohne Schwierigkeiten erreicht. 

8, G.  Zempltn, A.  Gerecs und I .  H U ~ U C S J I ,  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 69,1827 (1936). 
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Die Zuordnung derdreiTypen von Alloxazin-nucleosiden erfolgte NMR-spektroskopisch 
(Tab. 1). Die Stellung des eingetretenen Riboserestes IaBt sich sowohl aus der chemischen 
Verschiebung des N - H als auch aus der Signallage des Anomerenprotons ablesen. 
Das acidere N-1-H erscheint in CDCI, bei tieferem Feld als das  N-3-H, und auch bei den 
Anomerenprotonen zeigt in Analogie zu den Befunden bei den Lumazin-nucleosiden 21 

das Alloxazin-N-1-P-D-ribosid jeweils den groDeren 6-Wert. Bei 6 und 8 sind die Signale 
des 1'-H unter den aromatischen Protonen verborgen, wahrend sie bei 10 und 12 deutlich 
davon abgesetzt sind und durch ihr Auftreten als Singulett gleichzeitig die P-Konfiguration 
der glycosidischen Bindung ausweisen. 

Weitere Informationen konnen aus den UV-Absorptionsspektren und den pK,-Werten 
abgelesen werden (Tab. 2). Im Vergleich von N-1- zu N-3-Substitutionsprodukten stellt 
erstere Verbindung jeweils die etwas schwachere Saure dar, bedingt durch die abge- 
schwachte Mesomeriestabilisierung im Anion. Dieser Effekt zeigt sich auch in den Anion- 
spektren, die bei den 3-Methyl- bzw. 3-(Ribofuranosyl)alloxazin-Derivaten eine starke 
bathochrome Verschiebung der langwelligen Bande im Vergleich zu den Neutralmolekiilen 
aufweisen, wahrend die entsprechenden N-1 -Analogen nur durch eine sehr schwache 
Bathochromie charakterisiert sind. 

Wir danken der Deutschen ~orschungsgemeinscha~ fur die Unterstiitzung dieser Arbeit und der 
chem.-techn. Assistentin Frau M .  Bischlm fur die Bestimmung verschiedener physikalischer Daten. 

Experimenteller Teil 
UV-Absorptionsspektren: Cary-Recording Spektrometer, Modell 1115/15, der Firma Applied 

Phys. Corp. - NMR-Spektren: Jeol JNM-MH-100. - Chromatographische Untersuchungen: 
Diinnschichtfolien F 1500 LS 254 von Schleicher & Schiill sowie entsprechende Cellulosedunn- 
schichtfolien derselben Firma. Saulenchromatographie: Merck Silicagel 0.05 -0.2 mm Korn- 
grolle. Die kristallisierten Substanzen wurden im allgemeinen bei 100°C im Trockenschrank und 
die amorphen Feststoffe im Vakuumexsiccator iiber Phosphorpentoxid getrocknet. Die Schmelz- 
punkte sind nicht korrigiert. HMDS = Hexamethyldisilazan. 

1-/2,3,5-Tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranosyI)alfoxa~in (6): 8.75 g Alloxazin (1) werden durch 3 d 
Kochen unter Feuchtigkeitsausschlull in 50 ml Hexamethyldisilazan, dem wenige Kristalle von 
Ammoniumsulfat zugesetzt werden, silyliert. Das iiberschussige HMDS wird i. Vak. abgezogen, 
der Ruckstand in 250ml trockenem Ethylacetat gelost und dann mit einer Losung von 18.1 g 
1-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranose (5) und 30 g BF,-Etherat in 500 ml Ethylacetat 
vereinigt. Man ruhrt bei Raumtemp. 2 h, schuttelt dann zweimal mit je 500 ml gesattigter Na- 
triumhydrogencarbonat-Losung aus, bis die C0,-Entwicklung beendet ist, trocknet die organische 
Phase iiber Natriumsulfat und engt dann zum Sirup ein. Der Ruckstand wird in wenig Chloroform 
gelost, auf eine Kieselgelsaule (60 x 6 cm) aufgegeben und dann mit einem Gemisch Chloroform/ 
Ethylacetat (24: 1) entwickelt. Die erste blau-fluoreszierende Zone enthalt das 1,3-Diribosid 14. 
Nach seiner Elution wird mit Chloroform/Ethylacetat (14: 1) weiter chromatographiert, wobei 
eine zweite Fraktion erhalten wird, die das N-3-Ribosid (10) enthalt. Das Hauptprodukt 6 zeigt die 
kleinste Wanderungsgeschwindigkeit und wird erst am Ende durch Chloroform/Ethylacetat (9: 1) 
von der Saule eluiert. Diese blau-fluoreszierende Zone wird eingeengt und der Ruckstand in wenig 
Chloroform gelost und durch Zugabe von Methanol zur Kristallisation gebracht, wobei 13.1 g 
(55%) schwach gelbliche Kristalle vom Schmp. 230°C erhalten werden. 

C,,H,,N,O, (658.6) Ber. C 65.64 H 3.99 N 8.52 Gef. C 65.84 H 4.01 N 8.65 
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I-fS-o-Ribofuranos).Ilalloxazin (7): 2.63 g 6 werden in einer Losung von 0.1 g Natrium in 100 ml 
absol. Methanol 12 h bei Raumtemp. und LichtausschluD geruhrt. Man verdunnt dann mit 100 ml 
Wasser, schuttelt zweimal mit Ether aus, neutralisiert die waDrige Phase mit Essigsaure und engt 
anschlieknd a d  ein kleineres Volumen ein. Der abgeschiedene schwach gelbliche Niederschlag 
wird abgesaugt, rnit Aceton gewaschen und dann mit 50ml Ethanol aufgekocht. Es wird heiD 
filtriert, und man erhllt so 1.17 g (84%) nahezu farbloses, chromatographisch reines Kristallpulver 
vom Schmp. 240 - 250°C (Zers.). Weitere Reinigung kann durch Umkristallisation aus Methanol 
erreicht werden. 

C15H,4N406 (346.3) Ber. C 51.88 H 4.00 N 16.13 Gef. C 52.02 H 4.08 N 16.18 
7,8-Dimethyl-l-(2,3,5-tri-O-henzoyl-~-o-ribofirranosyl/alloxazin (8) 

a) 1.94 g 7,8-Dimethylalloxazin (2) werden in 20 ml Hexamethyldisilazan unter Zusatz von 
einigen Kristallen Ammoniumsulfat durch 12 h Kochen bei FeuchtigkcitsausschluD silyliert. 
Man engt i. Vak. ein, lost in 50 ml trockenem Ethylacetat und vereinigt rnit einer Losung von 3.5 g 
1-0-Acetyl-2,3,5-tri-~-benzoyl-~-~-ribofuranose (5) und 6 g BF,-Etherat in 100 ml Ethylacetat. 
Nach 2 h Ruhren bei Raumtemp. wird rnit 200 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 
ausgeschiittelt, bis die C0,-Entwicklung beendet ist. Die organische Phase wird abgetrennt, 
iiber Natriumsulfat getrocknet und dann zum Sirup eingeengt. Man lost den Ruckstand in wenig 
Chloroform, gibt auf eine Kieselgelsiiule (30 x 6 cm) und chromatographiert nacheinander rnit 
drei verschiedenen Gemischen Chloroform/Ethylacetat steigender Polaritat. Die rnit Chloroform/ 
Ethylacetat (24: 1 )  erhaltene Fraktion besteht aus 15, Chloroform/Ethylacetat (14: 1 )  eluiert als 
zweite Zone 12 und als letzte Fraktion wird das Hauptprodukt 8 durch Chloroform/Ethylacetat 
(9: 1) von der Saule geholt. Man engt die letzte Fraktion ein und kristallisiert den Ruckstand aus 
1-Propanol um, wobei 2.61 g (54%) schwach gelbliche Kristalle vom Schmp. 258- 259°C erhalten 
werden. 

C38H,,N,0,, (686.6) Ber. C 66.31 H 4.47 N 7.92 Gef. C 66.46 H 4.40 N 8.15 

b) 0.97 g 2 werden analog vorstehend silyliert und dann mit 1.8 g 5 und 1 g BF,-Etherat in 
100 ml absol. Benzol umgesetzt. Nach 4 h Riihren bei Raumtemp. wird, wie vorstehend beschrieben, 
saulenchromatographisch aufgetrennt und dabei die drei Reaktionsprodukte in folgenden Mengen 
erhalten: 0.93 g (23%) 15,0.45 g (19Y’) 12 und 0.81 g (34%) 8. 

c) 0.97 g 2 werden analog vorstehend silyliert, das HMDS abgezogen, der Ruckstand in 100 ml 
absol. Benzol gelost und dann 10 g BF,-Etherat zugegeben. Man tropft dann unter Ruhren 1.8 g 
5 in 50 ml absol. Benzol im Laufe von 30 min zd, riihrt insgesamt 4 h und arbeitet, wie vorstehend 
beschrieben, durch Trennung iiber eine Kieselgelsaule auf. Diese Methode liefert 0.49 g (12%) 15, 
0.77 g (32%) 12 und 0.97 g (40%) 8. 

7,(1-Dimethyl-Z-(~-o-ribofuranosyl)alloxazin (9): 1.38 g 8 werden in Natriummethylat-Losung 
(aus 50 mg Na und 50 ml absol. Methanol) durch 12 h Ruhren entbenzoyliert. Man setzt 150 ml 
Wasser zu, erhitzt bis klare Losung eingetreten ist und neutralisiert dann mit Essiglure. Beim 
Abkuhlen und Aufbewahren im Eisschrank scheidet sich ein Niederschlag ab, der gesammelt und 
mil Aceton gewaschen wird. Man behandelt das Produkt nochmals mit heil3em Ethanol, saugt 
ab und kristallisiert dann aus Ethanol/Wasser um, wobei 0.47 g (63%) schwach gelbliche Kristalle 
vom Schmp. 260- 265 “C (Zers.) erhalten werden. 

Cl,H,,N,O, (374.4) Ber. C 54.54 H 4.86 N 14.97 Gef. C 54.34 H 4.86 N 14.76 

3-(2,3,5-Tri-O-henzopl-~-~-ri6o~~runosyl~alloxazin (10): Die zweite Fraktion der bei 6 beschrie- 
benen Siulentrennung wird zur Trockne eingeengt, der Ruckstand liefert nach Umkristallisation 
aus I-Propanol 3.16g (13%) amorphes Festprodukt vom Schmp. 148- 152°C. 

C,,H,,N,O!, (658.6) Ber. C 65.64 H 3.99 N 8.52 Gef. C 65.87 H 4.10 N 8.53 
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3-(P-D-Ribofuranosyl)alloxazin (1 1): 80 mg Natrium werden in 30 ml absol. Ethanol gelost, 
dann 0.99 g 10 zugegeben und 15 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach ca. 10 min tritt klare Losung ein, 
und bald danach beginnt die Abscheidung eines Niederschlags. Nach beendeter Reaktion wird rnit 
20 ml Wasser verdiinnt und die Losung zur Entfernung des Ethylbenzoats rnit Ether kurz ausge- 
schiittelt. Die waBrige Phase wird mit Essigsiiure neutralisiert, auf ein kleineres Volumen einge- 
engt und nach einigem Stehenlassen der abgeschiedene Niederschlag gesammelt, rnit Aceton ge- 
waschen und zur Reinigung aus Chloroform/Ethanol umkristallisiert. Es scheiden sich 0.283 g 
(53%) schwach gelbliche Kristalle vom Schmp. >2404C (Zers.) ab. 

Ber. C 50.71 H 4.26 N 15.77 Cl ,H , ,N40 ,~ fH,0  (355.3) 

7,8-Dimethgl-3-(2,3,5-rri-0-benzoyl-~-~-rib~f~runo.~yl~alloxuzin (12): Die zweite Fraktion der 
bei 8 beschriebenen Saulentrennung wird zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand liefert bei Um- 
kristallisation aus 1-Propanol 0.77 g (16%) amorphen Feststoff vom Schmp. 146 - 152'C. 

C,,H,,N,O, (686.6) Ber. C 66.31 H 4.47 N 7.92 Gef. C 66.53 H 4.39 N 8.03 

Gef. C 50.54 H 4.06 N 15.59 

7,8-Dimethyl-3-~~-~-ribofuranosyl~alloxazin (13): 50 mg Natrium werden in 50 ml absol. Ethanol 
gelost, dann 0.69 g 12 zugegeben und 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach beendeter Reaktion werden 
20 ml Wasser zugesetzt, leicht erwarmt, bis Losung eingetreten ist, und dann mit Essigslure neutra- 
lisiert. AnschlieRend engt man zur Trockne ein, digeriert rnit Ether und lost den Ruckstand in 
Chloroform/Methanol (6: 1). Es wird dann uber eine kleine Kieselgelsaule chromatographiert, 
die Hauptfraktion gesammelt, eingeengt und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert, 
wobei 0.232 g (62%) schwach gelbliche Kristalle vom Schmp. (ab 170°C Braunfarbung) 230 bis 
240°C (Zen.) erhalten werden. 

C,,H,,N,O, (374.3) Ber. C 54.54 H 4.86 N 14.97 Gef. C 54.12 H 4.82 N 14.75 

1,3-Bis(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-u-ribofurunosy/~alloxazin (14): Die unter 6 erhaltene erste Fraktion 
der Saulentrennung wird eingeengt und der Riickstand aus I-Propanol umkristallisiert. Es werden 
4.13 g (10%) amorphes Festprodukt vom Schmp. 128- 140°C erhalten. 

C,,H,,N,O,, (1103.0) Ber. C 67.51 H 4.20 N 5.08 Gef. C 67.67 H 4.16 N 5.48 

7,8-Dimethyl-I,3-bis(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranosyl)axazin (15) : Die erste Fraktion der 
bei 8 beschriebenen chromatographischen Trennung wird eingeengt, der Ruckstand ergibt nach 
Umkristallisation aus 1-PropanolO.81 g (loo/) amorphes Festprodukt vom Schmp. 139 - 142°C. 

[517/76] 
C,,H,,N,O,, (1131.1) Ber. C 67.91 H 4.44 N 4.95 Gef. C 67.69 H 4.35 N 5.30 


