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Uber die Ribosidierung des 7-0~0-7,8-dihydrolurnazins und 
seines 6-Methyl- und 6-Phenyl-Derivates 

Gotz Ritzmann, Leonidas Kiriasis und Wovgang Pfleiderer* 

Fachbereich Chemie der Universitat Konstanz, 
Postfach 5560, D-7750 Konstanz 

Eingegangen am 23. Juli 1979 

7-0~0-7,8-dihydrolumazin (l), sein 6-Methyl-(2) und 6-Phenyl-Derivat (3) werden in Form ihrer 
Trimethylsilyl-Derivate 6 - 8 Ribosidierungsreaktionen unterworfen. 2,3,5-Tri-O-benzoyl-l- 
brom-D-ribofuranose (9) fiihrt unter Hg-Salz-Katalyse zu den entsprechenden N-1 -Mono-(11 - 13) 
und N-l,N-3-Diribosiden (17- 19), wahrend mit I-O-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-(3-D-ribo- 
furanose (10) und SnCh die N-3-Nucleoside 23 - 25 gebildet werden. Eine N-8-Substitution wird 
nicht beobachtet. Entbenzoylierungen fuhren zu den freien Nucleosiden 14- 16, 22 und 26- 28. 
Die Verbindungen werden durch UV- und NMR-Spektren sowie pK-Werte charakterisiert. 

Nucleosides, X XXlI 
Ribosylations of 7-0~0-7,8-dihydrolurnazine and its 6-Methyl- and 6-Phenyl Derivatives 

Ribosylation reactions of 7-oxo-7,8-dihydrolumazine (1) and its 6-methyl- (2) and 6-phenyl deri- 
vative, respectively, are described. Treatment of the trimethylsilyl derivatives 6 - 8 with 2,3,5-tri- 
0-benzoyl-I-bromo-D-ribofuranose (9) in the presence of Hg-salts leads to mixtures of the corre- 
sponding N-I-mono- (11 - 13) an N-1 ,N-3-diribosides (17 - 19), whereas the analogous reaction 
with 1-0-acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-(3-D-ribofuranose (10) and SnC14 gave N-3-nucleosides 
(23 - 25). N-8-Substitution has not been observed. On debenzoylations the free nucleosides 
14- 16, 22, and 26 - 28 are formed. The structures of the newly synthesized compounds have 
been established by UV- and NMR spectra as well as pK determinations. 

Die erfolgreichen Glycosidierungsreaktionen am Lumazin-System2- 5,  haben gelehrt, 
dal3 die Trimethylsilyl-Derivate in einer modifizierten Hilbert-Johnson-Birkofer- 
Reaktion unter polaren Bedingungen entsprechend der Dissoziationssequenz der aciden 
H-Atome im Ausgangsprodukt vorwiegend zu einer N-1-Substitution fuhren. In die- 
sem Zusammenhang interessierte nun, inwieweit ein analoges Reaktionsverhalten beim 
7-0~0-7,8,-dihydrolumazin (1) sowie seinem 6-Methyl-(2) und 6-Phenyl-Derivat (3) 
vorliegt und ob  gemal3 der Dissoziationsreihenfolge der beweglichen Protonen im Ba- 
sismolekul 16) eine gezielte Steuerung des eintretenden Ribosylrestes in die Positionen 
8, 1 bzw. 3 moglich ist. 

1 , 2  und 3 wurden zunachst nach bekannter Methode mit Hexamethyldisilazan in die 
2,4,7-Tris(trimethylsiloxy)pteridine 6 - 8 ubergefuhrt, von denen 6 und 7 im Hochva- 
kuum destilliert und 8 sublimiert werden konnen. Die Konstitutionen der Trimethyl- 
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silyl-Derivate entsprechen einander und sind durch NMR-Spektren, die die richtige In- 
tegration fur 3 Trimethylsilyl-Gruppen zeigen, sowie IR-Spektren, die im Doppelbin- 
dungsbereich keine Banden uber 1600 cm- ' aufweisen, gesichert. 
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Bei den Umsetzungen von 6 - 8 r---t 2,3,5-Tri-O-benzoyl-l-brom-D-ribofuranose (9) 
in siedendem Benzol in Gegenwart von HgO/HgBr, als Katalysatoren') erhalt man je- 
weils zwei Hauptreaktionsprodukte, die als die N-1-Mono- (11 - 13) und N-1,N-3- 
Diriboside (17 - 19) identifiziert werden konnten. Ihre Trennung und Isolierung gelang 
durch praparative Dickschicht- bzw. Saulenchromatographie an Kieselgel. Es ist inter- 
essant, da8 infolge der hohen Aciditat diese Verbindungen zunachst in Form ihrer Mo- 
nokaliumsalze anfallen, woraus die freien Nucleoside durch Behandlung mit etheri- 
scher HC1 und Abtrennung des KCI gewonnen werden kdnnen. 

Analoge Ribosidierungen mit 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-D-ribofuranose (10) 
und SnCl, als Katalysator nach Vorbriigged) in Benzol oder Dichlorethan lieferten 
wiederum jeweils 2 Produkte, diesmal jedoch neben den bekannten Diribosiden 17 - 19 
nicht die N-1- sondern die isomeren N-3-Monoriboside 23 - 25. Wir mussen annehmen, 
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dal3 unter diesen Bedingungen der starke Komplexbildner SnCI, in 6 - 8 die Positionen 
1 und 8 blockiert und somit das N-3-Atom im ersten Schritt zum nucleophilsten Zen- 
trum der Molekel wird. 

Da in beiden Fallen kein N-8-Ribosid gefunden werden konnte, haben wir die Ribosi- 
dierungsbedingungen noch weiter variiert, ohne jedoch das gewunschte Ziel zu errei- 
chen. Mit AlC!, als Katalysator erhalt man bei der Umsetzung von 7 mit 10 in Dichlor- 
ethan die beiden Mono- 12 und 24 sowie das Diribosid 18 im Gemisch. Auch beim Zu- 
sammenschmelzen von 8 mit 10 in Gegenwart von ZnC1, als Lewis-Saure wird neben 
den drei bekannten Ribosiden 13, 19 und 25 kein weiteres Reaktionsprodukt nachge- 
wiesen, das fur eine N-8-Substitution sprache. Um schliefllich die Moglichkeit einer 
Komplexbildung in 8-Stellung durch den jeweiligen Katalysator auszuschlieflen, lief3en 
wir auch 8 mit der Halogenose 9 unter Hilbert-Johnson-Bedingungen in trockenem 
Acetonitril bei Raumtemperatur reagieren. Es resultierte hieraus jedoch wiederum kein 
neues Ergebnis, denn die Reaktionsprodukte waren erneut 13, 19 und 25. Diese Resul- 
tate miissen in der Weise gedeutet werden, dal3 das 7-0xo-7,8-dihydrolumazin-System 
aus zwei mehr oder weniger isolierten sechsgliedrigen Diazinen besteht, von denen der 
Uracilring das 2-Oxodihydropyrazin, wie aus vielfaltigen Untersuchungen bekannt ist, 
an nucleophiler Reaktivitat beachtlich ubertrifft und demzufolge leichter substituiert 
wird. 

Die Entbenzoylierung zu den freien Lumazin-nucleosiden 14 - 16, 20 - 22 und 
26 - 28 wurde nach Zemp16n9) mittels Natriummethylat in Methanol bzw. methanoli- 
schem Ammoniak erreicht, wobei allerdings die Isolierung der sehr aciden Neutralmo- 
lekiile erhebliche Schwierigkeiten bereitete und lediglich die 6-Phenyl-Derivate 16 und 
28 gut kristallisierten. Es uberraschte auch etwas die Feststellung, dal3 bei der Schutz- 
gruppenabspaltung in den Kaliumsalzen von 12 und 19 mittels methanolischem Ammo- 
niak nach der Reaktion weiterhin die Monokaliumsalze von 15 und 22 und nicht etwa 
deren Ammoniumsalze anfallen. 

Zur Identifizierung der Konstitutionen wurden von den freien Nucleosiden auf spek- 
trophotometrischem Wege'O) zunachst die pK,-Werte bestimmt und dann die UV- 
Spektren der Neutralmolekule, Mono- und Dianionen mit denen der entsprechenden 
N-Methyl-Derivate als strukturell gesicherten Bezugssubstanzen verglichen (Tab.). 

Bei den pK,-Werten fallt auf, dal3 sowohl ein N-I- als auch ein N-3-Ribosylrest die 
Aciditat der Amidfunktion im Pyrazinteil des Molekiils weiter verstarkt, wobei der Ef- 
fekt von der N-1-Position vermutlich auf eine sterische Wechselwirkung und bei einer 
N-3-Substitution auf elektronische Faktoren zuriickzufiihren sein diirfte. 

In den 1,3-Diribosiden 20 - 22 liegen die acidesten Vertreter dieser Reihe vor, da sich 
hier die beiden Effekte additiv auswirken. 

Die Verknupfungsstelle des Ribosylrestes zum Aglycon laflt sich bei den N-I- und N- 
3-Monoribosiden am besten aus den Dianion-Spektren im Vergleich zu den methylier- 
ten Vergleichssubstanzen ablesen, da sich in diesen Molekiilformen sowohl Bandenlage 
als auch der gesamte Kurvenverlauf bei N-1- bzw. N-3-Substitution sehr charakteri- 
stisch unterscheiden. Aus den Monoanion-Spektren konnen keine gravierenden Unter- 
schiede erwartet werden, da in allen Fallen die erste Deprotonierung am Saureamidteil 
des Pyrazinringes stattfindet und somit aquivalente Monoanion-Formen mit gleicharti- 
ger Elektronenverteilung vorliegen. 
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Die Konfiguration der glycosidischen Bindung am Anomerenzentrum kf3t sich am 
einfachsten aus den 'H-NMR-Spektren der bezoylierten Nucleoside ermitteln. Um gut 
aufgeloste Spektren zu erhalten, ist es notwenig, in CDCl,/[D,]DMSO (9: 1) zu mes- 
sen, wobei das 1'-H-Signal in allen Fallen als Singulett erscheint, was nach Lemieuxll) 
die P-Konfiguration in der D-Ribosyl-Reihe beweist. Diese Struktur muf3 auch auf- 
grund der gewahlten Reaktionsbedingungen gefordert werden, da bei Verwendung von 
2-0-Acylribose-Derivaten in Lewis-Saurekatalysierten Umsetzungen die ,, trans-Regel" 
von Tipson und Buker'z~'3) den Reaktionsverlauf bestimmt'". Die 1'-H-Signale erschei- 
nen bei den N-1-Ribosiden im Vergleich zu ihren N-3-Isomeren in Analogie zu friiheren 
Befunded) bei einfacheren Lumazin-nucleosiden bei tieferem Feld. 

Bei den entbenzoylierten, freien Nucleosiden 14 - 16 und 26 - 28 erscheint das Ano- 
merenproton erwartungsgemiU3 als Dublett, mit der iiblichen, nicht charakteristischen 
Kopplungskonstanten = 3.5-4.0 Hz. Es ist ferner interessant, daL3 die unter- 
schiedliche Substitution am N-1 bzw. N-3 einen starken EinfluD auf die chemische Ver- 
schiebung des 6-H bzw. 6-Methyl-Substituenten ausiibt. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dern Fonds der Chemischen Industrie 
fur finanzielte Hilfe und Frau M. Bischler fur die Bestirnmung der physikalischen Daten. 

Experimenteller Teil 
UV-Absorptionsspektren: Cary-Recording-Spektrorneter, Modell 118, der Fa. Applied Phys. 

Corp. - NMR-Spektren: Jeol JNM-MH-100. - Chromatographische Untersuchungen: Dunn- 
schichtfolien Kieselgel F 1500 LS 254 und Cellulose F 1440 LS 254 der Fa. Schleicher & Schiill. 
Praparative Schichtchrornatographie auf Kieselgel PF,,, (2 rnrn Schichtdicke) und Saulenchrorna- 
tographie auf Kieselgel(O.05 - 0.2 mrn KorngroRe), beide von der Fa. Merck. - Die Trocknung 
der Substanzen erfolgt im Trockenschrank bei 100°C bzw. irn Vakuumofen Buchi-TO 50 uber 
P,O, bei Raumternp. - Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. 

7-Oxo-6-phenyl-7,8-dihydrolumazin (3): 1.78 g (0.01 rnol) 5,6-Diarninouracil-hydrochlorid 
werden in 50 ml Wasser mit verd. Ammoniak auf pH 7 neutralisiert und dann rnit 2.0 g 
(0.012 mol) Phenylglyoxylsaure-methylester versetzt. Man ruhrt 6 h bei Raumternp., saugt den 
gelblichen Niederschlag ab (2.2 g) und fallt zur Reinigung aus verd. Natronlauge und Eintropfen 
in siedende 1 N HC1 urn. Ausb. 1.5 g (59%) schwach gelbliche Kristalle vorn Schmp. > 320°C. 

CI2H8N4O, (256.2) Ber. C 56.25 H 3.15 N 21.87 Gef. C 56.15 H 3.13 N 21.96 

7-Hydraxy-I-mefhyl-6-phenyllumazin (4): 1.92 g (10 mmol) 5,6-Diamino-l -methyluracil- 
h y d r o c h l ~ r i d ~ ~ )  werdenin 50 ml50prOz. wdrigern Methanolgelost, rnit verd. Amrnoniak auf pH 5 
abgestumpft, mit 1.95 g (12 mrnol) Phenylglyoxylsaure-methylester versetzt und bei 40°C iiber 
Nacht geriihrt. Aus der anfangs klaren Losung scheiden sich nach kurzer Zeit gelbliche Kristalle 
ab. Man sarnrnelt den Niederschlag und erhalt nach rnehrrnaligern Umfallen aus verd. Kalilauge/ 
1 N HC1 in der Siedehitze bzw. Umkristallisieren aus DMF/Wasser 1 .I0 g (41%) gelbliche Kristal- 
le vorn Schmp. 335- 340°C (Zers.). 

C13HloN403 (270.2) Ber. C 57.77 H 3.73 N 20.73 Gef. C 57.48 H 3.79 N 20.47 

8-EthyC7-oxo-6-phenyl-7,8-dihydrolumazin (5): 1.03 g (5 mmol) 5-Amino-6-(ethylamino)- 
uraciLhydrochlorid'6) werden in 25 ml Wasser/Methanol (1 : 1) gelost, mit 1.0 g (6 rnmol) 
PhenyIglyoxylsaure-methylester versetzt und bei 40 "C uber Nacht geriihrt. Der abgeschiedene 
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Niederschlag wird gesammelt und bis zur chromatographischen Reinheit zweimal aus verd. Kali- 
lauge/l N HCI umgefallt und anschlieOend aus DMF/Wasser umkristallisiert, wobei 0.17 g (11 070) 
gelbliche Kristalle vom Schmp. > 350°C erhalten werden. 
C,4H,2N403 . H 2 0  (302.3) Ber. C 55.62 H 4.67 N 18.54 Gef. C 55.59 H 4.67 N 18.50 

7-Hydroxy-I-(2,3,5-tri-O-benzoy/-~-~-ribofuranosyl)~~~~uzin (1 1): 3.0 g (1 6.6 mmol) 7- 
Hydroxylumazin6) werden unter Feuchtigkeitsausschluh in 25 ml Hexamethyldisilazan (HMDS) 
unter Zugabe weniger Kristalle Ammoniumsulfat 20 h unter Riickfluh gekocht, wobei unter Auf- 
Iosung Silylierung zum 2,4,7-Tris(trimethylsiloxy)pteridin (6) erfolgt. Man zieht das iiberschiissi- 
ge HMDS ab, lost den Ruckstand in 25 ml absol. Benzol, versetzt mit 2,3,S-Tri-O-benzoyl-I- 
bromribofuranose (9) (hergestellt aus 10 g 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoylribofuranose (10))17) in 
75 ml absol. Benzol sowie je  5.0 g HgO und HgBr, und kocht anschliehend 4 h unter Riickfluh. 
Nach Abkiihlen wird die Reaktionsmischung mit 5 ml Methanol behandelt, zur Trockne ein- 
geengt und der Riickstand mit 250 ml Chloroform digeriert. Nach Filtrieren vom Ungelosten wird 
die Chloroform-Phase zweimal mit je 200 ml2Oproz. KI-Losung und dann noch mit Wasser aus- 
geschiittelt. Man engt die Chloroform-Phase nach Trocknen iiber Na,SO, ein und erhalt nach 
Aufschaumen i. Vak. 6.8 g Rohprodukt. Es wird dann in drei Portionen iiber Kieselgelsaulen 
(3.5 x 45 cm) im System Chloroform/Methanol (9: 1) chromatographiert und die beiden blau 
fluoreszierenden Hauptfraktionen abgetrennt und gesammelt. Eine Trennung, die in Fraktionen 
von 150 ml durchgefiihrt wurde, erfordert 2.5 1 Eluens. Das Diribosid 17 befindet sich in der 
Fraktion 5 + 6, wahrend das Hauptprodukt 11 a b  Fraktion 8 eluiert wird. Die Anfangs- und Zwi- 
schenfraktionen werden verworfen. 

Durch Einengen der Hauptfraktion erhalt man 5.1 g (46%) farblosen Feststoff vom Schmp. 
156 - 158 "C, welcher sich aufgrund der Elementaranalyse und der Riickstandsbestimmung als 
das Kaliumsalz von 11 erwies. 

[C32H23N4010]K (662.7) Ber. C 57.99 H 3.52 N 8.45 Gef. C 57.38 H 3.66 N 8.42 

Die Uberfiihrung des Kaliumsalzes in das freie Ribosid 11, das aufgrund seiner grohen Eigen- 
aciditat eine gewisse Instabilitat besitzt, kann duch Losen in Chloroform und Ausschiitteln der 
organischen Phase mil 0.5 N HCI bewerkstelligt werden. Die Chloroform-Phase wird abgetrennt 
und ohne Trocknen - da es sonst wieder zur Salzbildung kommt - i. Vak. eingeengt, wobei ein 
chromatographisch reiner amorpher Feststoff erhalten wlrd. 

C,,H,N401, . H 2 0  (642.6) Ber. C 59.81 H 4.00 N 8.72 Gef. C 59.83 H 3.88 N 8.58 

7-Hydroxy-6-methyl-l-(2,3,5-tri-O-ben~oyl-~-D-ribofurunosyl)lumuzin (12): 2.0 g (9.4 mmol) 
7-Hydroxy-6-methyllumazin6) werden in 30 nil Hexaniethyldisilazan unter Feuchtigkeitsaus- 
schlul3 20 h unter RiickfluR gekocht, wobei eine klare Losung entsteht. Das iiberschiissige HMDS 
wird abgezogen, der Ruckstand in 25 ml wasserfreiem Benzol aufgenommen und mit einer Lo- 
sung von 2,3,5-Tri-O-benzoyl-l-bromribofuranose (9)17) in 25 ml wasserfreiem Benzol (herge- 
stellt aus 5.0 g 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoylribofuranose (10) versetzt. Nach Zugabe von je  
2.5 g HgO und HgBr, wird 4 h unter RiickfluR gekocht. Man engt anschliel3end das Reaktionsge- 
misch zur Trockne ein, nimmt in 50 ml Chloroform auf und schiittelt zweimal mit je  50 ml 
20proz. KI-Losung und einmal rnit Wasser aus. Die organische Phase wird auf ein kleines Volu- 
men eingeengt, auf eine Kieselgelsaule (4 x 40 cm) gegeben und dann mit 3.6 1 Chloroform/ 
Methanol (9: 1) chromatographiert und Fraktionen von 300 ml aufgefangen. Die ersten vier Frak- 
tionen werden verworfen, in der fiinften Fraktion befindet sich das Diribosid 18, und das Haupt- 
produkt 12 wird durch Einengen der letzten fiinf Fraktionen in reiner Form gewonnen. Man er- 
halt 2.15 g (34%) Monokaliumsalz in Form eines farblosen Kristallpulvers vom Schmp. 
161 - 163 "C. 

[C3,H2,N4Ol0]K (676.7) Ber. C 58.57 H 3.73 N 8.28 Gef. C 58.42 H 4.11 N 7.76 
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Das freie Ribosid 12 kann aus dem Kaliumsalz durch Behandlung rnit etherischer HCI, Abfil- 
trieren des abgeschiedenen KCI und anschlieflendes Einrotieren der organischen Phase i. Vak. als 
farbloser amorpher Feststoff gewonnen werden. 

C33H26N4010 (638.6) Ber. C 62.06 H 4.10 N 8.76 Gef. C 61.53 H 4.13 N 8.36 

7-Hydroxy-6-phenyl-I-(2,3,J-tri-O-ben~oyl-~-D-ribofuranosy()lumazin (13): 3 .O g (1.2 mmol) 3 
werden in 20 ml Hewamethyldisilazan durch 5 h Kochen unter Ruckflul3 zu 8 silyliert. Man zieht 
das iiberschussige HMDS ab, lost den Ruckstand in 25 ml wasserfreiem Benzol und versetzt rnit 
einer Losung von 6.0 g 2,3,5-Tri-O-benzoyl-l-bromribofuranose (9)") in 25 ml Benzol. Nach Zu- 
gabe von je 3.0 g HgO und HgBr, wird unter FeuchtigkeitsausschluR 4 h unter RuckfluR gekocht. 
Die Reaktionsmischung wird nach Abkuhlen mit 5 ml Methanol versetzt, zur Trockne einrotiert 
und der Ruckstand in 150 ml Chloroform aufgenommen. Nach Filtrieren vom Ungelosten wird 
zweimal mit je 100 ml2Oproz. KI-Losung ausgeschuttelt, dann einmal mit Wasser gewaschen und 
anschliefiend die Chloroform-Phase iiber Na2S04 getrocknet. Man engt auf ein kleines Volumen 
ein, gibt auf eine Kieselgelsaule (3.5 x 40 cm) und entwickelt zunachst mit 1 1 Chloroform, wobei 
noch kein fluoreszierendes Material von der Saule eluiert wird. Es wird dann rnit 
Chloroform/Methanol (20: 1) weiter chromatographiert und Fraktionen von 120 ml aufgefan- 
gen. Das Diribosid 19 befindet sich in Fraktion 4 + 5, und das gesuchte Reaktionsprodukt 13 
wird ab Fraktion 9 zuletzt eluiert. Man schuttelt rnit 0.1 N HCI und dann mit Wasser aus, engt 
i.Vak. ein und erhalt 1.2 g (18%) farbloses Kristallpulver vom Schmp. 150- 152°C. 

C3,H2,N40,, . H20 (718.6) Ber. C 63.51 H 4.20 N 7.80 Gef. C 63.46 H 4.22 N 7.92 

7-Hydroxy-I-~-D-ribofuranosyllumazin (14): a) 0.5 g (0.75 mmol) 11-Kaliumsalz werden in 
50 rnl gesattigter methanolischer Ammoniak-Losung gelost und 2 d bei Raumtemp. geriihrt. Die 
trube Losung wird filtriert, das Filtrat zur Trockne einrotiert und der Ruckstand mit Ether dige- 
riert, wobei ein kristalliner Niederschlag anfallt. Nach Trocknen werden 0.165 g (63%) Kalium- 
salz von 14 in Form eines farblosen Kristallpulvers erhalten. 

b) 0.66 g (1 mmol) 11-Kaliumsalz werden in 30 ml wasserfreiem Methanol, dem 70 mg Natrium- 
methylat zugesetzt sind, suspendiert und 20 h bei Raumtemp. unter FeuchtigkeitsausschluR ge- 
ruhrt. Man verdunnt anschlienend rnit 10 rnl Wasser und gibt zur klaren Losung so lange Dowex- 
50 (H+-Form) zu, bis der pH 1 betrlgt. Es wird filtriert, das Filtrat vorsichtig i. Vak. zur Trockne 
eingeengt und der Ruckstand in wenig Ethanol aufgenommen. Nach Stehenlassen kristallisieren 
50 mg (16%) farblose Kristalle aus, die sich ab 180°C ohne zu schmelzen braun farben. 

C11H,2N,O, (312.2) Ber. C 42.31 H 3.87 N 17.95 Gef. C 42.18 H 4.00 N 17.77 

7-Hydroxy-6-methyl-1-P-D-ribofuranosyNurnazin (15): 0.5 g (0.8 mmol) 12-Kalumsalz werden 
in 50 ml gesattigter methanolischer Ammoniak-Losung 2 d bei Raumtemp. geruhrt. Man filtriert 
die entstandene Triibung ab, engt das Filtrat zur Trockne ein und behandelt den Ruckstand mit 
50 ml Ether, wobei ein mikrokristallines Kristallpulver anfallt. Durch Umkristallisation aus 6 ml 
Wasser/Ethanol (1 : 1) werden 0.2 g (69%) farbloses Kristallpulver erhalten, das sich ab 150°C 
allmahlich verfarbt ohne zu schmelzen. 

[Cl2Hl3N4O7]K (364.4) Ber. C 39.55 H 3.60 N 15.38 Gef. C 39.38 H 4.17 N 15.26 

7-Hydroxy-6-phenyl-I-~-D-ribofuranosyllurnazin (16): 0.5 g (0.7 mmol) 13 werden in 25 ml 
wasserfreiem Methanol suspendiert, 60 mg Natriummethylat zugegeben und dann unter Feuchtig- 
keitsausschlufi 20 h bei Raumtemp. geruhrt. Man verdunnt mit 25 ml Wasser, sauert mit Salzsau- 
re auf pH 1 an und sammelt nach mehrstiindigem Stehenlassen den abgeschiedenen Niederschlag. 
Nach Waschen rnit Wasser und Trocknen uber P20, i.Vak. erhalt man 0.19 g (62%) schwach- 
gelbliche Kristalle vom Schmp. ab 180°C (langsame Dunkelfarbung). 
C&j6N@, . H20 (406.4) Ber. C 50.24 H 4.47 N 13.79 Gef. C 50.17 H 4.47 N 13.64 

Chemische Berichte Jahrgang 113 10s 
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7-Hydroxy-1,3-bb(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-D-ribofuranosyl)lumazin (17): Die Fraktionen 5 und 6 
der bei 11 beschriebenen Saulentrennung werden gemeinsam eingeengt, und man erhalt 0.14 g 
(3%) farbloses Kristallpulver vorn Schmp. 137 - 139°C. 

[C,8H43N40,,]K (1109.1) Ber. C 62.81 H 3.90 N 5.05 Gef. C 63.20 H 4.03 N 5.24 

Aus dem Kaliumsalz kann das freie Diribosid dadurch erhalten werden, daR man in Chloro- 
form lost, dann mit 0.5 N HCI und anschlieRend mit Wasser ausschiittelt und die organische Pha- 
se i. Vak. zur Trockne einengt. Aufgrund der groRen Eigenaciditat des Molekuls ist es ratsam, ei- 
ne Salzform aufzubewahren. 
C58H,N4017 . H 2 0  (1089.1) Ber. C 64.00 H 4.22 N 5.15 Gef. C 64.28 H 4.18 N 5.38 

7-Hydroxy-6-methyl-I,3-bis(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-D-ribofuranosyl)lumazin (18): Die 5. Frak- 
tion der bei 12 beschriebenen saulenchromatographischen Trennung wird zur Trockne eingeengt 
und ergibt 1.1 g (10%) farbloses Kristallpulver vom Schmp. 143 - 145 "C. Aufgrund der Elemen- 
taranalyse und Riickstandsbestimmung handelt es sich urn das Kaliumsalz von 18. 

[C,,H4,N4Ol7]K (1121.2) Ber. C 63.20 H 4.10 N 5.00 Gef. C 63.43 H 4.24 N 5.43 

Die Neutralform des Diribosids 18 kann durch Losen des Kaliumsalzes in Chloroform, Aus- 
schiitteln mit 0.5 N HC1 und Waschen mit Wasser sowie anschlienendes Einengen der organischen 
Phase und Trocknen i. Vak. erhalten werden. Es hinterbleibt bei diesem ProzeR ein farbloser Fest- 
stoff. 
C5,H4,N40,, . 2 H 2 0  (1 119.1) Ber. C 63.32 H 4.50 N 5.00 Gef. C 63.60 H 4.61 N 4.57 

7-Hydroxy-6-phenyl-1,3-bis(2,3,5-tri-O-ben~oyl-~-D-ribofuranosyl)lumazin (19): Die Fraktio- 
nen 4 und 5 der bei 13 beschriebenen saulenchromatographischen Trennung werden zur Trockne 
eingeengt und ergeben 3.05 g (28%) schwach gelbliches Kristallpulver vom Schmp. 143 - 144°C. 

[C,H,,N,O,,]Na (1167.1) Ber. C 65.86 H 4.06 N 4.80 Gef. C 66.38 H 4.34 N 5.09 

7-Hydroxy-6-pheny/-I,3-bis(~-D-ribofuranosyl)lumazin (22): 1.75 g (1.5 mmol) 19 werden in 
100 ml gesattigter methanolischer Ammoniak-Losung gelost und 3 d bei Raumtemp. geriihrt. 
Man engt dann zur Trockne ein, behandelt den Riickstand mit 50 ml Ether und erhalt nach erneu- 
tem Absaugen und Trocknen 0.815 g (97%) gelblichen Feststoff vorn Schmp. ab 196°C Sintern 
und bei 205 "C Zers. Fur die Analyse werden 50 mg aus 10 ml Ethanol umkristallisiert. 

[C22H23N40,,]Na. H,O (560.5) Ber. C 47.14 H 4.45 N 9.99 Gef. C 47.14 H 4.36 N 9.90 

7-0xo-3-(2,3,5-tri-O-ben~oyl-~-D-ribofuranosyl)-7,8-dihydrolurnazin (23): 3.6 g (20 mmol) 7- 
Hydroxylumazin6) werden in 25 ml Hexamethyldisilazan unter Zugabe einiger Kristalle Ammoni- 
umsulfat 20 h unter RiickfluR gekocht. AnschlieRend wird das uberschiissige HMDS abdestilliert 
und die verbleibende Kristallmasse i. Hochvak. destilliert, Sdp. 105 - 110"C/0.005 Torr, wobei 
7.32 g (93%) 2,4,7-Tris(trimethylsiloxy)pteridin (6) erhalten werden. 

Man lost die Silyl-Verbindung in 50 ml wasserfreiem Benzol, gibt 2 ml Zinntetrachlorid zu und 
tropft bei Raumtemp. unter Riihren und Feuchtigkeitsausschlufi eine Losung von 10.0 g 1-0-  
Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoylribofuranose (10) in 40 ml wasserfreiem Benzol innerhalb von 4 h lang- 
sarn zu. AnschlieRend wird iiber Nacht weiter geriihrt und dann die Reaktionslosung in 120 ml ge- 
sattigte NaHC03-Losung eingeriihrt, bis die Gasentwicklung aufhort. Die entstehende Suspen- 
sion wird durch Kieselgur gesaugt, mit Chloroform nachgewaschen, die organische Phase abge- 
trennt und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Einengen erhalt man 7.5 g farblosen Schaum, welcher, 
in wenig Chloroform gelost, auf eine Kieselgelsaule aufgegeben und mit Chloroform/Methanol 
(3 : 1) chromatographiert wird. Die langsam laufende, blau fluoreszierende Hauptzone wird auf- 
gefangen, zur Trockne eingeengt, der verbleibende farblose Schaum erneut in wenig Chloroform 
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gelost und duch Zugabe von vie1 Ethanol 23 in Form des amorphen Natriumsalzes abgeschieden. 
Man erhalt 2.56 g (19%) farblosen Feststoff vom Schmp. ab 225 "C (Sintern und Zers.). 

[C32H23N4010]Na. H 2 0  (664.5) Ber. C 57.83 H 3.79 N 8.43 Gef. C 57.84 H 3.78 N 8.34 

6-Methyl-7-oxo-3-(2,3,5-tri-O-ben~oyl-~-D-ribofuranosyl)-7,8-dihydrolumazin (24): 4.24 g 
(22 rnmol) 7-Hydroxy-6-methyllumazin6) werden analog vorstehend in 20 ml HMDS zu 7 silyliert. 
Das iiberschiissige HMDS wird abdestilliert, der Ruckstand in 50 ml Dichlorethan gelost, 2 ml 
Zinntetrachlorid zugesetzt und dann bei Raumtemp. unter Feuchtigkeitsausschlufi im Laufe von 
4 h 10.0 g 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-D-ribofuranose (10) in 40 ml Dichlorethan zuge- 
tropft. Nach weiteren 5 h Reaktionszeit wird in 70 ml gesattigte NaHC03-Losung eingeriihrt und 
nach Aufhoren der Gasentwicklung durch Kieselgur filtriert. Man wascht mit Chloroform nach, 
trennt die organische Phase a b  und engt nach Trocknen iiber Na2S0, ein, wobei 10.5 g farbloser 
Schaum erhalten wird. Es wird dann in wenig Chloroform gelost, auf eine Kieselgelsaule aufgege- 
ben und im System Chloroform/Methanol(3 : 1) chromatographiert. Die langsam laufende, blau 
fluoreszierende Hauptzone wird aufgefangen und liefert nach Einengen 3.5 g (23%) 24 in Form 
des Natriumsalzes, amorpher farbloser Feststoff mit dem Schmp. a b  200°C (Sintern und begin- 
nende Zers.). 
[C33H2,N40,,]Na. H 2 0  (678.5) Ber. C 58.41 H 4.01 N 8.25 Gef. C 58.43 H 4.01 N 8.19 

7-0xo-6-phenyl-3-(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-D-ribofuranosyl)-7,8-dihydrolumazin (25): 2.57 g 
(10mmol) 3 werden analog vorstehend in 15 ml Hexamethyldisilazan durch 15 h Kochen unter 
Riickflufi zu 8 silyliert. Man zieht i. Vak. das iiberschiissige HMDS ab, lost den Ruckstand in 
75 ml wasserfreiem Benzol, gibt 5.0 g 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-O-benzoyl-~-D-ribofuranose (10) sowie 
1 ml Zinntetrachlorid zu und riihrt anschlienend noch 4 h bei Raumtemp. AnschlieOend wird 
durch Zugabe von 6 ml Methanol hydrolysiert und nach Stehenlassen iiber Nacht die Suspension 
iiber Kieselgur filtriert. Man trocknet iiber Na2S04, engt ein und gibt den verbleibenden gelbli- 
chen Schaum nach Losen in wenig Chloroform auf eine praparative Kieselgelsaule. Es wird mit 
Chloroform/Methanol(9 : 1) entwickelt und die langsam laufende, blau fluoreszierende Hauptzo- 
ne aufgefangen, wobei nach Einengen 3.87 g (52%) 25 in Form des Natriumsalzes anfallen, gelbli- 
cher Feststoff vom Schmp. a b  200°C (Sintern). 

[C38H27N,010]Na. H 2 0  (740.6) Ber. C 61.62 H 3.95 N 7.57 Gef. C 62.15 H 4.09 N 7.49 

7-0xo-3-~-D-ribofuranosyl-7,8-dihydrolumazin (26): 0.66 g (1 mmol) 23 werden zu einer Lo- 
sung von 70 mg Natriummethylat in 30 ml wasserfreiem Methanol gegeben und 20 h bei Raum- 
temp. geriihrt. Anschliefiend wird mit 20 ml Wasser verdiinnt, mit 1 N HCI auf p H  2 angesauert 
und dann i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Feststoff wird aus Isopropylalkohol 
umkristallisiert, wobei vom Ungelosten abfiltriert wird. Nach Stehenlassen im Eisschrank erhalt 
man 0.25 g (71 %) Mononatriumsalz in Form eines farblosen Kristallpulvers vom Schmp. 
> 330°C. 

[Cl,Hl1N4O7]Na. H 2 0  (352.2) Ber. C 37.50 H 3.72 N 15.91 Gef. C 37.64 H 4.09 N 15.56 
6-MethyC7-oxo-3-~-D-ribofuranosyl-7,8-dihydrolumazin (27): 0.68 g (1 mmol) 27 werden in ei- 

ner Losung von 70 mg Natriummethylat in 30 ml wasserfreiem Methanol 1 d bei Raumtemp. ge- 
riihrt. Man versetzt mit 20 ml Wasser, behandelt mit Ionen-Austauscher Dowex-50 (H+-Form) 
bis pH 2, filtriert vom Austauscherharz a b  und rotiert zur Trockne ein. Es wird noch zweimal mit 
je  10 ml Wasser abrotiert und dann der Ruckstand aus 15 ml n-Propanol in der Weise umkristalli- 
siert, dalj das Losungsmittel langsam im Exsiccator verdunstet wird. Es scheiden sich 0.14 g 
(41%) farblose Kristalle vom Schmp. a b  200°C (allmahliche Zers.) ab. 

Ci2HI4N4O, . H 2 0  (344.3) Ber. C 41.86 H 4.68 N 16.28 Gef. C 42.49 H 4.60 N 15.87 

7-0~0-6-phenyl-3-~-D-ribofuranosyl-7,8-dihydrolumazin (28): 1.48 g (2 mmol) 25 werden in ei- 
ner Losung aus 0.2 g Natriummethylat in 50 ml wasserfreiem Methanol 20 h bei Raumtemp. und 

tos* 
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Feuchtigkeitsausschlu13 geriihrt. Anschlienend wird mit 20 ml Wasser verdunnt, mit 1 N HCI auf 
pH 1 angesauert und dann vorsichtig bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt. Der Nieder- 
schlag wird gesammelt und zur Reinigung aus verd. Natronlauge mit 1 N HCI umgefallt, wobei 
sich 0.35 g (42%) gelbliche Kristalle vom Schmp. ab 180°C (allmahliche Braunfarbung) abschei- 
den. 
C,,H,&@7 . H 2 0  (406.4) Ber. C 50.24 H 4.47 N 13.79 Gef. C 50.11 H 4.40 N 13.63 
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