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Pteridines: Synthesis and Characteristics of 5,6-Dihydro-6-( 1,2,3-trihydroxypropyl)pteridines: 
Covalent Intramolecular Adducts 

Various 5,6-diaminopyrimidines (1, 15, 24, 33) were condensed with the phenylhydrazones of ~ - ( 2 )  and 
D-arabinoSe (3) in acidic medium under N, to give formal 5,6-dihydro-6-( 1,2,3-trihydroxypropyl)pteridines (see, 
e.g., 4 and 5),  the latter turned out to exist prcferentially as intramolecular adducts, the hexahydropyrano- 
[3,2-g]pteridines 6, 7, 16, 17, 25, 26, and 34, formed subsequently by addition of the terminal OH group of the 
side-chain to the C(7)=N(8) bond of the pteridine moiety. Spectroscopically, the isomeric hexahydrofuro- 
[3,2-g]pteridines 10,11,18, 19, and 35 were also detected as minor components in the equilibrium mixtures. In the 
4-amino-2-(methylthio)pteridine series, crystallization of 6 and 7 led to the stereochemically pure 
(3S,4R,4aR,10aS)-6-amino-3,4,4a,5,l0,l0a-hexahydro-~-(methylthio)-2~-pyrano[3,2-g]pteridine-3,4-diol (8) 
and its corresponding enantiomer 9, respectively. Structure 8 was proven by X-ray analysis. Acylation of the 
hexahydropyrano[3,2-g]pteridines yielded the more Stable tri-, tetra-, and pentaacetyl derivatives 12-14, 2&23, 
27-32, and 37-39 which were characterized and of which the absolute and relative configurations were determined 
('H- and I3C-NMR and UV spectra, chiroptical measurements, elemental analyses). 

1. Einleitung. - Das Biopterin ( = 6-(~-erythro - 1,2-dihydroxypropyI)pterin) stellt in 
Form seines 5,6,7,8-Tetrahydro-Derivates einen wichtigen biologischen Cofaktor dar, 
dem vor allem bei aromatischen Hydroxylierungen [2] durch die Sauerstoff-Aktivierung 
zentrale physiologische Funktionen zukommen. Ein einfacher synthetischer Zugang zu 
dieser Substanzklasse wurde bislang noch nicht gefunden, und alle bisherigen Bemiihun- 
gen [ 4 - 1 1 ]  waren nur teilweise erfolgreich und durch unbefriedigende Ausbeuten gekenn- 
zeichnet. Die Methode der Wahl zur Herstellung von Biopterin [lo] basiert auf Untersu- 
chungen von Viscontini [6] [7], der erstmals zeigen konnte, dass sich Phenylhydrazone von 
Aldehydzuckern mit 2,5,6-Triaminopyrimidin-4(3 H)-on (33) in saurem Medium regiose- 
lektiv zu 6-(Polyhydroxyalky1)pterinen kondensieren. Es zeigte sich , dass die Viscontini- 
Reaktion [3] zwischen 33 und D-Arabinose-phenylhydrazon in 80 YO Ausbeute zum D- 
Neopterin [6] verlauft, wahrend die analoge Umsetzung mit 5-Desoxy-~-arabinose- 

') Teil XCIII: [l] 



HFLVFTICA CHIMICA ACTA ~ Vol 73 (1990) 809 

phenylhydrazon im besten Falle nur 45% Ausbeute an Biopterin [12a] liefert. Ein schon 
von Kaiser und Wessel [ 12b] vorgeschlagener Syntheseweg fur das Biopterin besteht 
demzufolge in der primaren Herstellung von 6-(~-erythro - 1,2,3-trihydroxypropyl)pterin 
gefolgt von einer gezielten Reduktion der terminalen OH-Funktion der Seitenkette. Diese 
Untersuchungen sind noch im Gange, so dass hier zunachst iiber die Resultate der 
Kondensationen berichtet werden sol1 [ 131. 

2. Synthesen. ~ In Modellstudien haben wir zunachst die Umsetzungen des 4,5,6-Tri- 
amino-2-(methylthio)pyrimidins (1) mit den Phenylhydrazonen der ~ - ( 2 )  und D-Arabi- 
nose (3) in M e o H / 5 ~  HC1 unter N, bei 60" untersucht (Schema 1). Die Reaktionspro- 
dukte werden in Form ihrer Hydrochlorid-Salze 6 bzw. 7 in 47% Ausbeute isoliert. Die 
beiden Substanzen zeichnen sich durch besondere Schwerloslichkeit, selbst in polaren 
Losungsmitteln wie H,O, DMSO und DMF, aus, so dass es nicht gelang, die Strukturen 
und die stereochemischen Verhaltnisse NMR-spektroskopisch festzulegen. Die UV- 
Spektren der Verbindungen deuten aufgrund ihrer kurzwelligen Absorptionen eher auf 
eine cyclische 5,6,7,8-Tetrahydropteridin- (6,7) [ 141 als auf eine offenkettige 5,6-Dihy- 
dropteridin-Struktur (4, 5) hin, wobei die Pyrano[3,2-g]pteridine 6 und 7 wohl aus den 
primaren Kondensationsprodukten 4 bzw. 5 durch intramolekulare Addition der termi- 
nalen OH-Gruppe der Seitenkette an die (C(7)=N(S))-Bindung gebildet werden. 

Aus den Hydrochloriden 6 und 7 lassen sich durch Neutralisation die freien und 
besser loslichen Pyrano[3,2-g]pteridine 8 und 9 in rhombenformigen Kristallen gewin- 
nen. Die Rontgenstrukturanalyse von 8 bestatigt einmal die cis-Anellierung des Pyra- 
nose-Ringes, und zum andern erlaubt die Kenntnis der absoluten Konfiguration an den 
Atomen C(3) und C(4) (L-Arabinose) die Festlegung der absoluten Konfiguration an den 
Bruckenkopf-Atomen als 4aR und l0aS (s. Fig. 1 und Tub. I ) .  Bei Verbindung 9 handelt 
es sich um die enantiomere (4aS, IOaR)-Struktur, da der spezifische Drehwert den gleich 
grossen, jedoch entgegengesetzt polarisierten Betrag wie bei 8 aufweist. 

Die 'H-NMR-Spektren der Pyrano[3,2-g]pteridine 8 und 9 in (D,)DMSO zeigen eine 
zeitliche Veranderung, wobei das Auftreten zusatzlicher Signale mit einer Gleichge- 
wichtseinstellung zwischen 8 bzw. 9 und den entsprechenden Furo[3,2-g]pteridinen 10 
bzw. 11, wie sie kiirzlich aufgrund unserer Befunde auch von anderer Seite beobachtet 
wurden [ 151, erklart wird. Ein konstantes Pyrano/Furo-Verhaltnis von 3,5 : 1 wird dabei 
allerdings erst nach 5-6 Tagen erreicht. 

Bei Acylierungsexperimenten haben sich die Hydrochloride 6 und 7 wiederum auf- 
grund ihrer Schwerloslichkeit als recht ungeeignet erwiesen, da selbst mit Ac,0/4-(Di- 
methy1amino)pyridin (DMAP) in Pyridin nur sehr langsam Umsetzung eintritt, was auch 
beim Erhitzen in Ac,O bei gleichzeitigem Auftreten von mehreren Zersetzungsprodukten 
festgestellt wird. Die besser loslichen freien Pyrano[3,2-g]pteridine 8 und 9 werden dage- 
gen schon bei Raumtemperatur in Ac,O/Pyridin acetyliert, wobei trotz Einsatz von iso- 
merenreinen Edukten Produktgemische entstehen Cjeweils zwei Hauptkomponenten). 
Durch selektive Kristallisation aus MeOH lassen sich daraus die isomerenreinen, enan- 
tiomeren Triacetyl-Derivate 12 bzw. 13 in 35% Ausbeute gewinnen (Schema I ) .  Die 
jeweils zweite Komponente des Gemisches kann weder kristallisiert noch auf chromato- 
graphischem Wege in ganz reiner Form isoliert werden; das 'H-NMR-Spektrum eines 
angereicherten Produktes deutet auf das Vorliegen eines isomeren Triacetyl-Derivates 
hin. Acetylierung von 8 und 9 in Pyridin/Ac,O/DMAP bei Raumtemperatur fuhrt zu 
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Fig. 1. Kristallstruktur von ( 3 S , 4  R,4aR,lOuS)-6-Anzino-1,4,4u,5.IO,lOa-hexa~iylyrlro-X-(niethylthio)-2H-pyrano- 
(3,2- g]pteridin-3,4-diol(8) 

Tab. 1,  Kri.stullographi.sch~, Daten uon j3S ,4R,4  uR,10aS)-6-Amino-3.4,4a,5,10,10u-hextlhy~ru-~-jmrthylthio)- 
2H-pyruno(3,2-g]ptrridin-3,4-diol(8) 

Summen formel 
Molmasse 
Raumgruppe 

b 
U 

c 

B 
4 

c l  OH 1 5N503S Reflexpositionen 44" < 2 8  < 52" 
285,33 p-MoK [cm-'1 2,7 
p2 ,  T [Kl 233 
9,0350(7) Unabhingige Reflexe 743 1 
7,0078(5) R 0,032 
Y,4832(7) Intensitaten gemessen his sin @/A = 0,904 k' 
93,90l(Y) f" 1,03(6) 
1,58 

komplexen Gemischen. Kochen in Ac,O ist teilweise erfolgreich, denn 9 liefert nach 3 4  h 
das Pentaacetyl-Derivat 14, das aus dem entstandenen Gemisch durch mehrfache fraktio- 
nierte Kristallisation in 17 YO Ausbeute isoliert wird. 

Kondensationen zwischen 5,6-Diamino-3-methyl-2-(methylthio)pyrimidin-4(3~)-on 
(15) und den Arabinose-phenylhydrazonen 2 und 3 verlaufen recht einheitlich und fiihren 
nach Umkristallisation der Rohprodukte aus H,O in 63 YO Ausbeute zu den isomerenrei- 
nen Enantiomeren 16 bzw. 17 (Schema 2). In den Rohprodukten lassen sich die jeweili- 
gen Diastereoisomeren NMR-spektroskopisch nachweisen, jedoch betragt ihr Anteil 
weniger als 10%. In den relativ hohen Ausbeuten an einheitlichen Reaktionsprodukten 
sehen wir nicht unmittelbar einen stereospezifischen Reaktionsverlauf, sondern wir neh- 
men vielmehr an, dass sich zunachst das theoretisch zu erwartende Diastereoisomerenge- 
misch bildet, aus dem sich die jeweils isolierten reinen Enantiomeren 16 und 17 als 
schwerstlosliche Komponenten abscheiden; unter Saurekatalyse erfolgt in wassrigem 
MeOH partielle Isomerisierung des loslichen Diastereoisomeren in das Unloslichere, das 
so in einer Ausbeute > 50% entstehen kann. Die Konfigurationsbestimmung von 16 
und 17 basiert auf der Strukturanalogie zu 8 und 9, wobei das Vorliegen eines Enatiome- 
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renpaares durch die Messung der spezifischen Drehwerte in 1~ HCl fur 16 ( [C I ]~  = +SS)  
und 17 ([a],, = -54) bestatigt wird. In (DJDMSO zeigen 16 und 17 das gleiche NMR- 
dynamische Verhalten wie 8 und 9, das wir auch in diesem Falle als Gleichgewicht 
zwischen den Pyrano[3,2-g]pteridinen 16 und 17 und den Furo[3,2-g]pteridinen 18 bzw. 
19 interpretieren. 

Auch in dieser Reihe verlaufen die Acetylierungen recht einheitlich, denn 16 und 17 
liefern in Pyridin/Ac,O in 90 % Ausbeute die entsprechenden Triacetyl-Derivate 20 und 
21, und unter Zusatz von DMAP kommt es zur Bildung der Tetraacetyl-Verbindungen 
22 und 23 (Schema 2). Die Acetyl-Derivate 2&23 fallen nach Umkristallisation aus 
Toluol in kristalliner Form an, wobei 20 und 21 nach Elementaranalyse und NMR-Spek- 
tren 20 mol- YO Toluol enthalten, das laut Differential-Thermoanalyse den Kristallver- 
band erst beim Schmelzpunkt von ca. 180" verlasst. 

16 R = R ' = H  
20 R = A c ,  R' = H 
22 R = R' = A c  

17 R = R ' = H  
21 R = A c ,  R ' =  H 
23 R = R' = AC 

19 

Die Kondensation von 5,6-Diamino-2-(methylthio)pyrimidin-4(3H)-on (24) mit L- 
Arabinose-phenylhydrazon (2) in wassrigem MeOH unter N, und Saurekatalyse nimmt 
einen komplexeren Verlauf, denn das in 37 YO Ausbeute anfallende umkristallisierte Pro- 
dukt ist laut 'H-NMR-Spektrumein (1 : 1)-Gemisch der diastereoisomeren 3,4,4a,S, 10,l Oa- 
Hexahydro-3,4-dihydroxy-8-(methylthio)-2H-pyrano[3,2-g]pteridin-6(3H)-one 25 und 
26 (Schema 3). Da sich das Gemisch durch Umkristallisation nicht trennen Iasst, wird 
daraus mit Ac,O/Pyridin bei Raumtemperatur in 70 % Ausbeute 27/28 hergestellt (Ver- 
haltnis 3 :2 laut HPLC), das sich aber trotz vieler Bemuhungen chromatographisch 
(Kieselgel) auch nicht trennen lasst; doch kristallisiert aus EtOH wenigstens das 
Diastereoisomer 28 selektiv aus, das so in 16% Ausbeute isomerenrein gewonnen wird. 
Ferner entstehen aus 25/26 durch Zusatz kleiner Mengen DMAP zum Reagens Ac,O/ 
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Pyridin die Tetraacetyl-Derivate 29/30 im Verhaltnis 9 : 7 in 70 O h  Ausbeute (Schema 3).  
Das Diastereoisomere 30 scheidet sich beim Umkristallisieren aus AcOEt in 22% Aus- 
beute isomerenrein ab, wahrend eine chromatographische Abtrennung von 29 erfolglos 
geblieben ist. Einfuhrung der voluminoseren Isobutyryl-Reste anstelle der Ac-Gruppen 
konnte eine deutlichere Differenzierung der chromatographischen Eigenschaften der 
beiden Isomeren 25 und 26 bewirken. Mit Isobuttersaure-anhydrid ensteht aus 25/26 ein 
(3 :2)-Gemisch 31/32 in 80% Ausbeute, das sich aber weder mittels fraktionierter Kristal- 
lisation noch Mitteldruck-Chromatographie an sehr effektiven Kieselgelsaulen trennen 
lasst (Schema 3). 

Schema 3 

27 R = Ac, R'  = H 
29 R = R' = Ac 30 R = R' = Ac 
31 R = R' = (CH,),CHCO 

2% R = Ac, R' = H 

32 R = R' = (CH,),CHCO 

In dieser Situation kam uns der Zufall zu Hilfe: Bei der Abspaltung der Ac-Gruppen 
aus dem isomerenreinen Tetraacetyl-Derivat 30 mit 2N methanolischer HCl bei Raum- 
temperatur erhalt man nach 72 h einen farblosen, kristallinen Niederschlag in 76 YO 
Ausbeute, bei dem es sich aber nicht um das erwartete Produkt 26, sondern um die 
diastereoisomere Verbindung 25 handelt, d. h. an den beiden Bruckenkopf-Atomen C(4a) 
und C( 10a) hat Konfigurationsumkehr stattgefunden. Diese Isomerisierung ist durch die 
Reacetylierung des Deacetylierungsproduktes 25 zum Triacetyl-Derivat 27 bzw. Tetra- 
acetyl-Derivat 29 in Ausbeuten von > 80% bewiesen. Die HPLC-Analyse diese Acetate 
zeigt eindeutig, dass es sich dabei um diejenigen Diastereoisomeren handelt, die aus den 
Gemischen 27/28 und 29/30 nicht isomerenrein erhalten worden sind (s. oben). Interes- 
santerweise kann man durch Abspaltung der Ac-Gruppen mit 1~ methanolischer HCl 
aus der kristallinen Triacetyl-Verbindung 28 auch zum erwarteten Produkt 26 gelangen 
(70 % Ausbeute), wenn man die Hydrolyse nach wenigen Stunden abbricht. Die Struktur 
des Deacetylierungsproduktes 26 wird wie im Fall von 25 durch Reacetylierung bewiesen 
(+ 28,30). Die beiden Diastereoisomeren 25 und 26 unterscheiden sich in ihren physika- 
lischen Eigenschaften (Schmp., Kristallisationsverhalten, RrWerte im DC, NMR-Spek- 
tren) und den spezifischen Drehwerten in 1~ HCl(25: [a],, = +53; 26: [a], = -37). Fur 
das Kondensationsprodukt aus 24 und 2 findet man ein [a],, = +9, was einem rechneri- 
schen Diastereoisomeren-Verhaltnis 25/26 von ca. 1,05 entspricht und damit gut mit dem 
Befund aus den NMR-Untersuchungen ubereinstimmt. 
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Nach den bisherigen Ergebnissen ist zu erwarten, dass auch die Kondensation von 
2,5,6-Triaminopyrimidin-4(3H)-on (33) mit L-Arabinose-phenylhydrazon (2) in entspre- 
chender Weise zu einem Pyrano[3,2-g]pteridin reagiert (Schema 4 ) .  In diesem Falle 
jedoch lasst sich, nach Zugabe von EtzO zum Reaktionsruckstand, nur ein amorphes, 
hygroskopisches Gemisch 34/35 isolieren, das durch Umfallen teilweise gereinigt wird 

Schema 4 

33 34 35 

'I 

37 38 R = H  
39 R = Ac 

40 

und das im Gegensatz zu den analogen Verbindungen dieser Reihe besonders oxidations- 
empfindlich ist. Die UV-spektroskopisch verfolgte Autoxidation des Rohproduktes 
durch Luft-0, verlauft insbesondere im alkalischen Medium sehr rasch und fuhrt zu 
L-erythro-Neopterin (36). Die UV-Spektren des Rohproduktes bestatigen die Tetre- 
hydropteridin-Strukturen 34/35. Durch Acetylierung mit Ac,O/Pyridin bei Raumtempa- 
tur wird aus 34/35 ein Gemisch von Tetraacetyl-Derivaten erhalten, aus dem sich die 
diastereoisomeren Komponenten 37 und 38 in 5 bzw. 19% Ausbeute durch fraktionierte 
Kristallisation isomerenrein gewinnen lassen. Erneute Acetylierung von 38 in Gegenwart 
von DMAP ergibt die Pentaacetyl-Verbindung 39. Dagegen erhalt man durch Erhitzen 
von rohem 34/35 und Ac,O in 22% Ausbeute das Pentaacetyl-Derivat 40, dessen 'H- 
und I3C-NMR-Spektren sich deutlich von denen des entsprechenden isomeren 
Pyrano[3,2-g]pteridins 39 unterscheiden. 

3. Physikalische Daten und Strukturen. ~ Die Strukturen der hergestellten Verbin- 
dungen werden neben der Rontgenstruktur-Analyse von 8 hauptsachlich durch UV-, 'H- 
und "C-NMR-spektroskopische Untersuchungen gestiitzt. Ein deutlicher Hinweis auf 
die cyclische N,O-Acetal-Struktur der Pyrano[3,2-g]pteridine ist sicher die gute Uberein- 
stimmung ihrer UV-Spektren mit denen der entsprechenden nicht-anellierten 5,6,7,8- 
Tetrahydropteridine 41-47 (Tub. 2). Diese Vergleichssubstanzen wurden durch kataly- 
tische Hydrierung von Pterin, 4-Amino-2-(methylthio)pteridin- [16], 3-Methyl-2-(me- 

41 R = H  43 R = H  
42 R = A c  44 R = Ac 

45 R = H  
46 R = Ac 

47 
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Tab. 2. Physikulische Daten von Hydropyrarzo/3,2- glpteridinen und nicht-anellirrten 5,6,7,8- Tetrahydropteridinen 

PK* UV-Absorptionsspektren") pH Molekiil- 
formh) 

l g e  
(in H,O) 

I.,,,, lnml 

41 1,36 243 
4,45 238 

6,7 ,8 ,9  -1,6 244 
3.9 238 

42 225 
12,13 225 
43 4,35 236 

234 
25,26 1,65 236 

8.41 227 

16,17 1,45 233 
229 

44 239 
27 236 
28 237 
29 224 
30 224 

20,21 236 
22,23 23 1 
47 1,3 

5,6 
10,6 

31/32 22 1 

34/35 0,46 
3,45 
9.6 

45 
37 
38 
46 
39 
40 

232 
230 
23 1 
242 
23 1 
236 

278 
302 
29 I 

302 
288 

282 

278 
276 
270 (322) 
294 (305) 
277 
290 his 310 

288 
276 

(290) 306 
294 
295 

(272) 295 
(242) 308 
(247) 31 1 
(246) 307 

295 
(240) 313 
265 
266 

(260) 299 
(240) 287 
26 1 
261 

(260) 297 
254 288 

(273) 294 
266 295 
270 300 

(266) 313 
(260) 312 

312 

4,42 
4.29 

4,36 
4,30 

434  
4,56 
4.34 
4,30 
4,29 
4,27 

4,35 
4,34 
4,41 
4,34 
4,38 
4.26 
4,24 
4,28 
4,34 
4,27 

4 3 4  
4,56 
4,55 
4,41 
4,30 
4,34 

4.09 
4,OO 
4,OO 

4,09 
3,98 
4.00 

4,06 
4,05 
3,93 
3,91 
3,98 

3,95 
4.04 

3,94 
3,99 
3,89 
4,OO 
4,02 
4,09 
4,02 
3,98 
4,12 

3,97 
3,74 

3,91 
3,84 
3,92 
3,97 
3,99 
4,09 
4,08 
4,07 

1 ,0 
3 8  
7 8  

4 0  
I .o 
7,0 

MeOH 
MeOH 
2.0 
7 8  
1 8  
4,O 

11,o 
1 ,0 

MeOH 
MeOH 
MeOH 
MeOH 
MeOH 
MeOH 
MeOH 
MeOH 

~ 1.0 
3 s  
8 8  

13,O 
-2,o 

2,0 
6 0  

12,o 
MeOH 
MeOH 
MeOH 
MeOH 
MeOH 
MeOH 

4,0 

++ 
+ 
0 
++ 

+ 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
++ 

0 
- 

++ 

0 

") 
h, 

Werte in Klammern sind Schultern zuzuordnen. 
++ = Dikation; + = Monokation; 0 = Neutralmolekiil; - = Monoanion. 

thylthio)pteridin-4(3H)-on [ 171 sowie von L-erythro- Biopterin [ 181 und anschliessende 
Acetylierung hergestellt. 

Die 'H- und "C-NMR-Spektrcn der hergestcllten Pyrano[3,2-g]pteridinc (Tub. 3 und 4 )  stehen in Einklang 
mit einem sechsgliedrigen sesselformigen Tetrahydropyran-Ring und bestitigen die cis- Verkniipfung des Pyran- 
Ringes mit dem Tetrahydropteridin-Geriist. Das Vorliegen der cyclischen N,O-Acetal-Struktur erkennt man am 
Auftreten eines d i m  Bereich 7-8 ppm, das bei Zugabc von D20 verschwindet fTub.3). Mit einem im gleichen 
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H-C(3) 

H-C(4) 

H-NC(5) 

OH ~ C(3) 

H-C(l0a) / 
-) H,O 

I 

OH-C(4) < 
H-N(10) 

-J J 

-~ CH,S 

- DMSO 

Bereich erwarteten Azomethin-Proton einer offenkettigen 5,h-Dihydro-Struktur (H-C(7) in 4 und 5 )  ist dieses 
Verhalten nicht vereinbar, sondern es spricht vielmehr fur das Vorliegen eines aciden N H  (H-N(1O) in 8 und 9), 
das durch Kopplung mit dem benachbarten Proton (H-C( IOa)) in ein daufgespaltet ist. H-C( 10a) der nicht-ace- 
tylierten Verbindungen 8. 9, 16, 17, 25 und 26 erscheint ala br. tl bei 4 ,64,8 ppm, wahrend das benachbarte 
Bruckenkopfproton H-C(4a) ein verbreitertes s bei 3-3,l ppm liefert. Die klcine, nicht messbare Kopplungskon- 
stante zwischen H-C(4d) und €3-C( 10a) steht im Einklang mit eiiier cis-standigen Anordnung dieser Protonen in 
der vorteilhaften Sesselkonformation, wie sic auch durch die Rontgenslruklur-Analyse von 8 gesichert ist. Uiiter 
der Voraussetzung, dass der Pyran-Ring eine Sesselforrn besitzt, existieren sowohl fur die (4aR, l0aS)- als auch fur  
die (4aS, 1OaR)-Konfiguration (bci gleicher Konfigurdtion an C(3) und C(4)) jeweils zwci Konformationcn, I und 
I1 bLw. 111 und IV, wobei sich diese im ersteren Falle dadurch unterschciden, dass einmal der Diedrr-Winkel 
zwischen H-C(4) und H-C(4d) 180" und zum anderen nur 60" betrigt (Schemu 5 ) .  Gemiss der Kurplus-Conroy- 
Gleichung lasst sich hieraus anhand des kleinen 31(4,4a)-Wertes fur die (4aR, 10aLy)-Konfiguration die Konforma- 
tion I1 festlegen. Auch die Anordnung der CH2(2)-Protonen zum benachbarten H-C(3) ist deutlich unterschied- 
lich und kann fur Konformdtionszuordnungen verwendet wcrden. In I sollte die CH2-Gruppe in ein weilgehend 
symmetrisches und in 11 in ein unsynimctrisches Signal aufgespalten scin. In den 'H-NMR-Spcktren von 8. 9 
( = ent-S), 16, 17 ( = enr-16) und 25 zeigt H-C(4a) keine grosse Kopplung und die CH2(2)-Gruppe erscheint als 
unsymmetrischcs m, so &ass diesen Pyrano[3,2-g]pteridiiien unter den Aurnahmebedingungen ((D,)DMSO, 
Raumtemperatur) mit grosser Wahrscheinlichkeit Konformation 11 mgewiesen werden kann. Im Falle der 
(4aS,IOaR)-Konfiguration is1 eine Untersuchung der beiden Konformationen 111 und IV schwieriger, da  der 
Dieder-Winkel zwischen H-C(4) und H-C(4d) in beiden Fallen 60" betragt. Lediglich die CH,-Gruppc sollte 
verschiedene Aufspdkungsmuster crgeben. die jedoch bei 26 keine eindeutige Entscheidung mgunaten ciner der 
beiden Konformationen rulisst. 

Bei den acctylierten Vertretern der Pyrano[3,2-g]pteridine gestaltet sich die Konformationsanalysc weit schwie- 
riger, da  die relative Anordnung der Bruckenkopfprotoncn H-C(4a) und H-C(l@d) nicht durch eine Rontgen- 
slruktur-Analyse gesichert ist. Wir nehmen allerdings an. dass unter den milden Bedingungen der Acetylierung die 
cis-Verknupfung von Pyran- und Pteridin-Ring erhaltcn bleibt, wofur auch die 'J(4a,lOa) von cu. 5 Hz qprechen. 
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Komplizierend kommt bei den Acetyl-Derivaten 12-14 und 42 noch hinzu, dass hier das Auftreten von Rotameren 
beohachtet wird, da die freie Drehbarkeit der (Ac-N(5))-Gruppe durch die benachbarte Amino-Gruppe behindert 
wird. Das gleiche Phinomen wurde fruher schon von Weber und Viscontini [19] bei 5-trifluoroacetylierten 
5,6,7&Tetrahydropterinen beschrieben. 

Die ‘H-NMR-Spektren der Pyrano[3,2-g]pteridine 6, 7, 16, 17 und 25, jedoch nicht das von 26, weisen 
zeitabhangige Verinderungen auf, indem neben den ursprunglichen Signalen neue zusatzliche Resonanzen auftre- 
ten. Je nach Temperatur kommt dieses dynamische Verhalten innerhalb von wenigen h bis zu einigen Tagen zum 
Stillstand. Wir interpretieren diese Beobachtung dahingehend, dass die sechsgliedrige Pyrano-Form mit der 
funfgliedrigen isomeren Furo-Struktur im Gleichgewicht steht, das sich bei einem (3,5:l)-Verhaltnis stabilisiert. 

Weitere strukturelle Informationen lassen sich auch aus den ‘3C-NMR-Spektren gewinnen (Tah. 4) ,  die von 
cinfachen Pteridinen als den erforderlichen Bezugssystemen in grosserer Zahl zur Verfugung stehen [20-221. Vor 
allcm der Ubergang vom heteroaromatischen Pteridin zu seinen partiell bLw. voll hydrierten Derivatcn aussert sich 
in den ”C-NMR-Spektren durch charakteristische Signalverschiebungen. Durch Reduktion des Pyrazin-Ringes 
werden erwartungsgemass C(6) und C(7) dramatisch zu hohem Feld verschoben, und daneben verschiebt sich das 
Bruckenkopfatom C(4a) in dieselbe Richtung. Im Falle der I’yrano[3,2-g]pteridinc durfte somit auch mittels der 
”C-N M R-Spektroskopie eine eindeutige Unterscheidung zwischen einer 5,6-Dihydropteridin-Struktur und einem 
cyclischen Addukt nioglich sein. Alle von uns vermessenen Verbindungcn zeichnen sich durch das Fehlen eines 
Azomethin-Signals im Bereich von 140--170 ppm zugunsten einer Resonanz bei 70-90 ppm aus. Die Atome C(6), 
C(8) und C(9a) des Pyrimidin-Teils der Pyrano[3,2-g]pteridine licfcrn erwartungsgemass Signale im Tieffeldbcrcich 
von 140-160 ppm, wahrend das Bruckenkopfatom C(5a) bei 90 -1 10 ppm erscheint. Die C-Atome des Pyran-Rin- 
ges geben als 0-verknupfte Zentren zu Resonanzen bei 60-70 ppm Anlass, wobei sich das Signal der CH2(2)- 
Gruppe durch ‘off resonance’-Entkopplung eindeutig zuordnen lasst. Als tertiares C-Atom findet sich das Bruk- 
kcnkopfatom C(4a) im Bereich von 40-55 ppm, wahrend das Acetal-Atom C(l0a) im typischen Resonanzbereich 
von 70-100 ppm auftritt. Durch Acetylierung von NH(5) werden die benachbarten Zentren C(4a) und C(5a) 
uberraschenderweise um cu. 10 ppm zu hoherem Feld verschoben, und bei zusitzlicher Acetylierung auch an N(10) 
wandern diese Signale wiederum zu tieferem Feld. Den gleichen Effekt findet man auch bei den acylierten 
Tetrahydrobiopterinen 45 und 46 (s. Tuh.4). 
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Wir dankcn Frau M .  Bischler fur die Bestimmung der pK,-Werte und die Aufnahmc der UV-Spektren. Ferner 
gilt unser Dank dem Fond.7 der Chemischen Industrie fur die Bereitstellung eines Doktorandenstipendiums und fur 
finanzielle Hilfe zur Durchfuhrung der Untersuchungen. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. DC: Fertigfolien Kieselgel F 1500 LS 254 und Cellulose F 1440 der Fa. Schleicher & Schiill. Prap. 
DC: Merck Kiesclgel60 PF254. Saulenchromatographie: Merck Kieselgel60, Korngrosse 0,063-0,2 mm. Schmp.: 
Biichi, Modell Dr. Tottoli, keine Korrektur. UV/VIS: Uuikon 820, Kontron und Lambda 5, Perkiri Elmer, L,,, (Ig E )  

in nm. IR: Perkin-Elmer, Modell 299. IH-NMR: Bruker WM-250; 6 in ppm. rel. zu TMS. 13C-NMR: Jeol FX90Q. 
MS: Finnigan M A T 3 1 2  und MAT 112 S. Polarimeter: Perkin-Elmer, Modell 214 MC. 
Rontgenstruktur uon 8. Nicolet-R3-Vierkreisdiffraktometer mit Tieftemperaturzusatz LT 1. Aufnahme bei - 140°, 
MoK,-Strahlung. Aus H20 werden monokline Kristalle der Raumgruppe P2,, mit einem Molekul in der asymme- 
trischen Einheit, erhalten. Die Struktur wird mit dem Programm SHELXTL [23] gelost, wobei die H-Atome, nach 
ihrer Lokalisierung in einer Differenzelektronendichte-Berechnung, isotrope, die ubrigen Atome anisotrope Tem- 
perdturfaktoren erhalten. Die Standardabweichung der Bindungslangen zwischen Nicht-H-Atomen betragt 0,OO 1 
A. Alle kristallographischen Daten sind beim Cambridge Crystallugraphic Data Center deponiert. 

1. (3S,4R)-6-Amino-3,4,4a,5,10,10a-hexahydro-8-(methylthio)-2H-pyrano[3,2-g]pteridin-3,4-diol-hyciro- 
chlorid (6). In einer Schuttelapparatur werden 22,O g (0,12 mol) 4,6-Diamino-2-(methyIthio)-5-nitrosopyrimidin 
[24] in 550 ml MeOH mit 0,75 g PtO, bei RT. und Normaldruck unter H, zu 1 [24] hydriert. Man filtricrt vom 
Katalysator ah, gibt die Lsg. zu 34,O g (0,14 mol) L-Arabinose-phenylhydrazon (2) [6] in 400 ml MeOH und 65 ml 
5~ HC1 und erwarmt unter N, 1,5 h auf 60°. Es wird mehrcre h im Eisschrank gekuhlt, der enlslandene 
Niederschlag abgesaugt, mit MeOH, Aceton und EtzO gewaschen und dann aus 1,2 I H,O mit Aktivkohle 
umkristallisiert: 17,9 g (47%) farbloseNadeln. Schmp. > 320". Anal. ber. fur Cl,,Hl,N,O~S~HCI (32133): C 37,33, 
H5,0I,N21,76;gef.:C37,48,H5,12,N21,84. 

2. (3R.4S)-6-Amino-3,4,4a,5,10,IOa-hexah~dro-8-(methylthio~-2H-pyrano(3,2-g]pteridin-3,4-diol-h~~d~u- 
chlorid (7). Analog Exper. 1 unter Verwendung von o-Arabinose-phenylhydrazon (3). Aus H,O farblose Nadeln: 
17,8 g(47%). Schmp. > 320O.Anal. ber. fur CIOHl,N,O,S (321,X): C 37,33, H 5,01, N 21,76;gef.: C 37,33, H 5,31, 
N 22,07. 

3. (3 S.4 R,4a RJOa S)-6-Amino-3,4,4a,5,10,lOa-hexahydro-8- (methylthio j-2 H-pyrano[3,2- g]pteridii1-3,4- 
diol(8). In 80 ml H,O wird 1 g (3,l mmol) 6 suspendiert und durch Zugabe von NaHCO, neutralisiert. Dabei geht 
der Feststoff weitgehend in Lsg., fallt jedoch beim Erreichen des Neutralpunktes teilweise wieder aus. Man erhitzt 
zum Sieden, gibt soviel H,O zu his alles gelost ist, versetzt mit wenig Aktivkohle, filtriert ab und lasst auf RT. 
abkuhlen. Nach weiteren 24 h Stehen bei 4Owerden die Kristalle abgesaugt, mit H20, EtOH und Et20 gewdschen 
und i. HV. bei 40Ogetrocknet: 545 mg (61 %) gelbliche Kristalle. Schmp. 242-245" (Zers.). [E]'," = +I0 (c = 0,234, 
DMSO). Anal. her. fur C,OHl,N,O,S (285,3): C 42,10, H 5,30, N 24,55; gef.: C 42,06, H 5,31, N 24,OX. 

4. (3R.4S.4aS,IOaR)-6-Amino-3,4,4a,5,lO,l0a-hexahydro-8-(me1l1ylthio)-2H-pyrano[3,2-g~pteridin-3,4- 
did (9). Analog Exper. 3 aus 7: 560 mg (63%) gelbliche Kristdk. Schmp. 243-246O(Zers.). [ a ] g  = -1 I (c = 0,198 
DMSO). Anal. her. fur CloHl,N,O,S (285,3): C 42,10, H 5,30, N 24,55; gef.: C 42,00, H 5,18, N 24,15. 

5. (3S,4R,4aR,IOaS~-5-Acc~tyl-6-amino-3.4,4a,5,lO,IOa-hexahydro-8-(methylthio)-2H-pyrano(3,2-g]pteri- 
din-3,4-diyl-diacetat (12). In 20 ml abs. Pyridin/Ac,O 3: 1 werden 0,5 g (1,75 mmol) 8 21 h bei RT. geruhrt. Die Lsg. 
wird unter Kuhlung mit 5 ml MeOH versetzt. 30 min bei RT. gcruhrt und eingedampft und der Ruckstand uber 
eine Kieselgelsaule (2,5 x 20 cm) mit CHCI,/MeOH 25 : 1 chromatographiert. Die langsamer laufende Fraktiou 
wird eingedampft und in 30 ml MeOH aufgcnommen, wobei das Produkt auskristallisiert. Erneute Umkristallisa- 
tion aus 25 ml MeOH ergibt 0,2 g Produkt und durch partielles Einengen der Mutterlauge gewinnt man weitere 45 
mg: 0,245 g(34%) 12. Farbloses, mikrokristallines Pulver. Schmp., Zers. ab 140". [ a ] g  = +196 (c = 0,181, CHC1,). 
Anal.ber.furClhH21NSOSS(411,4):C46,71,H5,14,N 17,02;gef.:C46,32,H5,14,N16,93. 

6. j3R,4S,4aS,I0aR)-5-Acetyl-6-umino-3,4,4a,5,10,1Oa-hexahydro-8-(methylthio)-2H-p~~runo[3,2-g]pteri- 
din-3,4-diyl-diueetn/ (13). Analog Exper. 5 aus 9: 0,252 g (35%) farbloses Kristallpulver. Schmp., Zers. ah 140". 
[E]? =-200(c =0,2,CHC1,).Anal.ber.furClbH~,N5O6S(41l,4):C46,71,H5,14,N 17,02;gef.:C46,29,H5,01, 
N 16.80. 
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7. (3R,4S,4aS,I0aRj-6-Acetamido-5,l0-diacetyl-3,4.4a,5.10,I0a-hexahydro-8-(methylthio)-2H-pyrano[3.2- 
g]pteridin-3,4-diyl-diacetat (14). In 40 ml A 4 0  werden 1,4 g (4,9 mmol) 9 4 h auf 130° erhitzt. Man engt i. HV. ein 
und dampft den Ruckstand 2mal zusammen rnit MeOH ein. Nach Vorreinigung uber eine Kieselgelsaule (3.5 x 14 
cm) rnit Toluol/MeCN 3 :2 erhalt man 2,2 g Mischfraktion. Zweimalige Umkristallisation aus H20/EtOH 3 :1 
ergibt farbloses Kristallpulver: 0,38 g (16%). Schmp. 190-194'. [a]: = -107 (c = 0,219, CHC1,). Anal. ber. fur 
C2,H2,N,0,S(49S,S):C48,48,HS,09,N 14,13;gef.:C48,52,H4,98,N 14,17. 

8. (3S,4R,4aR,IOaS)-3,4.4a,5,10,10a-Hexahydro-3,4-dihydroxy-7-methyl-8-(methylthio)-2H-pyrano(3,2- 
g]pteridin-6(7H)-on (16). Unter N2 werden 4,O g (2 1,5 mmol) 5,6-Diamino-3-methyl-2-(methylthio)pyrimidin- 
4(3H)-on [I71 (15), 6,4 g (26,7 mmol) 2 und 6 ml5N HCI in 300 ml H20/MeOH 1 :1 3,5 h auf 70-80"erwarmt. Man 
kiihlt darauf mehrere h, saugt den entstandenen Niederschlag ab und wascht rnit H20,  EtOH und Et20. Umkristal- 
lisation aus 500 ml HzO ergibt 4,05 g (63%) farblose Nadeln. Schmp. 253-254" (Zers.). [a]: = +55 (c = 0,246, 1~ 
HCI).Anal. ber.furClIHl6N4O4S(300,3):C43,99,H 5,37, N 18,6S;gef.:C44,0S,H5,36,N 18,53. 

9. (3 R,4 S.4a S,lOa R) -3,4,4a,5,IO,lOa-Hexahydro-3,4-dihydroxy-7-methyl-8- (methylthio) -2 H-pyrano-(3,2- g/- 
pteridin-6(7H)-on (17). Analog Exper. 8 unter Venvendung von 3. Aus H 2 0  farblose Nadeln: 4,1 g (64%). Schmp. 
254255" (Zers.). [a JE = -54 (d = 0,24, I N  HCI). Anal. ber. fur C ,  ,H,,N,O,S (300,3): C 43,99, H 5,37, N 18,65; 
gef.:C44,10,H5,43,N18,33. 

10. (3S,4R.4aR,IOaS)-5-Acetyl-3,4,4a.5.6,7.10,I0a-octahydro-7-methyl-8-(methylthio)-6-oxo-2H-pyrano- 
[3,2-g]pteridin-3,4-diyl-diacetat (20). In 20 ml abs. Pyridin Ac20 3:l werden 0,4 g (1,33 mmol) 16 24 h bei RT. 
geriihrt. Die Lsg. wird unter Kiihlung mit 5 ml MeOH versetzt, 30 min bei RT. geriihrt, eingeengt und der 
Ruckstand zusammen mit abs. Toluol eingedampft. Nach Reinigung uber eiue Kieselgelsaule (2,5 x 20 cm) mit 
CHCI,/MeOH 25:l und Umkristallisation aus 15 ml Toluol erhalt man farblose Nadeln: 0,525 g (89%). Schmp. 
177-179". [u]$ = f 5 5  (c = 0,48, CHCI,). Anal. ber. fur CI7Hz2N4O7S.0,2 Toluol(444,9): C49.68, H 5,35, N 12,59; 
gef.:C49,58,H5,26,N12,60. 

11. (3R.4S,4aS,IOaRj-5-Acetyl-3,4.4a.5.6,7,10,IOa-octahydro-7-methyl-8-(methylthio)-6-oxo-2H-pyrano- 
[3,2-g]pteridin-3,4-diyl-diacetat (21). Analog Exper. 10 aus 17. Aus Toluol farhlose Nadeln: 0,515 g (87 Ye). 
Schmp. 176-178". [ a ] g  = -56 (c = 0,49, CHCI,). Anal. her. fur C,7H22N,0,S.0,2 Toluol(444,9): C 49,68, H 5,35, 
N12,59;gef.:C49,56,H5,27,N12,59. 

12. (3S,4R,4aR,l0aS)-5.IO-DiacetyI-3,4,4a,5.6.7,10,I0a-octahydro-7-methyl-8-(methylthio)-6-oxo-2H-py- 
rano/3,2-g/pteridin-3,4-diyl-diacetai (22). In 30 ml abs. Pyridin/Ac20 5 : 1 und einer Spatelspitze 4-(Dimethyl- 
amino)pyridin (DMAP) werden 0,s g (1,67 mmol) 16 21 h bei RT. geriihrt. Die Lsg. wird unter Kiihlung mit 5 ml 
MeOH versetzt, 30 min bei RT. geriihrt, eingeengt und der Ruckstand zusammen rnit Toluol eingedampft. Nach 
chromatographischer Reinigung iiber eine Kieselgelsaule (2,5 x 20 cm) rnit CHCIJMeOH 25 : 1 und Umkristallisa- 
tion aus 25 ml Toluol erhalt man 0,605 g (78%) farhlose Nadeln. Schmp. 208-210". [ a ] g  = -9 (c = 0,235, CHCI,). 
Anal.ber.fiirCI,Hz4N,,0,S(468,5):C48,71,H5,16,N 11,96;gef.:C48,87,H5,28,N 11,89. 

13. (3R,4S,4aS,1OaRj-5,10-Diacetyl-3,4,4u,5,6,7,10,10a-octahydro-7-methyl-8-(methylthio)-6-oxo-2H-py- 
rano/3,2- g]pteridin-3,4-diyl-diacetat (23). Analog Exper. 12 aus 17. Aus Toluol farblose Nadeln: 0,64 g (82 Yo). 
Schmp. 209-211". [a]: = +8 (c = 0,287, CHCI,). Anal. her. fur C,,H,,N,O,S (468,s): C 48,71, H 5,16, N I1,96; 
gef.:C48,73,H5,04,N11,97. 

14. (3 S,4 R j -4,4a,5,7,1 O,lOa-Hexahydro-3,4-dihydroxy-8- (methylthio) -2 H-pyrano[3,2- glpteridin-6 ( 7Hj-on 
(25/26). Unter N2 werden in 360 ml H20/MeOH 1: 1 3,4S g (20 mmol) 5,6-Diamino-2-(methyIthio)pyrimidin- 
4(3H)-on [25] (24), 6,O g (25 mmol) 2 und 6 ml 5~ HCI 30 min unter Riickfluss erhitzt. Man lasst abkiihlen, saugt 
den entstandenen Niederschlag ab und wascht rnit H20, MeOH und EtzO. Umkristakdtion aus 750 ml H 2 0  unter 
Zusatz von Aktivkohle liefert 3,4 g (57%) farbloses Kristallpulver. Schmp. 247". [a]2,0 = +9 (c = 0,255, I N  HC1). 
Anal. ber. fur C,,Hl4N,O,S~ 0,5 H 2 0  (295,3): C 40,67, H 5,12, N 18,97; gef.: C 40,50, H 5,01, N 19,02. 

15. (3 S.4 R,4a R,lOa S)-3.4,4a.5,10,10a-Hexahydro-3.4-dihydroxy-8- (methylthi0)-2 H-pyrano[3.2- glpteridin- 
6(7H)-on (25). In 50 m l 2 ~  methanolischer HCI werden 0,5 g (1,l mmol) 30 72 h bei RT. geriihrt. Die Suspension 
wird eingeengt, der Ruckstand in SO ml H 2 0  gelost und mit 5N NaOH neutralisiert. Man kiihlt mehrere h, saugt 
den entstandenen Niederschlag ab und wascht rnit H20, MeOH und Et20. Nach Umkristallisation aus 60 ml H,O 
und Trocknung i.HV. bei 4& erhalt man 0,24 g (74%) farblose Nadeln. Schmp. 236". [a]g = f53 (c = 0,228, 1~ 
HCI). Anal. ber. fur ClOH,,N4O4S~0,5 H 2 0  (295,3): C 40,67, H 5,12, N 18,97; gef.: C 40,87, H 5,32, N 18.94. 

16. (3 S.4R,4aS.I0aRj-3,4.4a,5,10,IOa-Hexahydro-3,4-dihydroxy-8-(methylthio)-2H-pyrano[3,2- glpteridin- 
6(7HJ-on (26). In 40 ml methanolischer HC1 werden 0,2 g (0,5 mmol) 28 16 h bei RT. geruhrt. Das Lsgm. wird 

32 
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abgezogen und der Ruckstand 2mal aus je 15 ml MeOH umkristallisiert. Farhlose Nadeln: 0 , l l  g (71 %). Schmp. 
225-227". [ E ] E  = -37 (c = 0,198, I N  HCI). Anal. her. fur Cl,H14N404~MeOH (318,4): C 41,50, H 5.70, N 17,60; 
gef.:C41,34,H5,68,N 17,38. 

17. (3S,4R,4aR,IOaS/-5-Acetyl-3.4,4a,5,6,7,IO,IOa-octahydro-B-(methylthio~-6-oxo-2H-pyrano[3,2-g]- 
pteridin-3,4-diyi-diacefat (27). In 10 ml abs. Pyridin und 3,5 ml Ac,O werden 0,l g (0,34 mmol) 25 24 h bei RT. 
geruhrt. Man engt i. HV. ein und dampft den Ruckstand 2mal zusammen mit MeOH ein. Nach chromatographi- 
scher Reinigung uber eine Kieselgelsaule (2,5 x 15 em) mit CHCI,/MeOH 20:l und Trocknung i. HV. hei 70" 
erhalt man farbloses, amorphes Pulver: 0,12 g (86%). Schmp., Zers. ah 1 5 0 O .  [ a ] g  = +49 (c = 0,368, CHCI,). Anal. 
ber.furCI,HzoN40,S.0,5HzO(421,4): C45,60,H5,02,N 13,29;gef.:C45,58,H5,02,N 13,04. 

18. (3S,4R,4aS,lOaR/-5-AcetyI-3,4.4a,5,6,7,1O,IOa-octahydro-8-(methylthio)-6-oxo-2H-pyrano(3,2-g]pte- 
ridin-3,4-diyl-diacetat (28). In 80 ml Ac,O/abs. Pyridin 5 :3 werden 2,5 g (8,46 mmol) 25/26 48 h bei RT. geriihrt. 
Das Lsgm. wird i. HV. abgezogen, der Ruckstand in 50 ml MeOH kurz erhitzt und heiss filtriert. Das MeOH wird 
abgezogen, der Ruckstand in 100 ml CHCI, aufgenommen und 3mal rnit je 50 ml H,O gewaschen. Nach 
Trocknung (Na,S04) der org. Phase wird eingedampft und der Ruckstand in 80 ml EtOH aufgenommen. Nach 24 
h bei 4" wird der entstandene Niederschlag abgesaugt, mit kaltem EtOH gewaschen und i. HV. bei 40" getrocknet: 
0,58 g (16%) farblose Kristalle. Schmp. 269". [a]g = +I9 (c = 0,18, CHCI,). Anal. bcr. fur Cl,HzoN40,S (412,4): 
C 46,60, H 4,89, N 13,59; gef.: C 46,48, H 5,00, N 13,39. 

19. (3 S.4 R,4aR,IOaS)-5,IO-DiacetyI-3,4,4a,5,6,7,1O.IOa-octahydro-8- (mefhylthio/-6-oxo-2H-pyrano[3,2- g]- 
pteridin-3.4-diyl-diacetat (29). In 10 ml ahs. Pyridin, 2 ml Ac,O und einer Spatelspitze DMAP werden 0.1 g (0,34 
mmol) 25 16 h bei RT. geriihrt. Das Lsgm. engt man i. HV. ein und dampft den Ruckstand zusammen mit Toluol 
ein. Nach Reinigung des Rohproduktes uher eine Kieselgelsaule (2,5 x 16 em) mit CHCI,/MeOH 25:2 und 
Trocknung i. HV. bei 70" erhalt man 0,136 g (88 %) farbloses, amorphes Pulver. Schmp., Zers. ah 150". [a 1g = +9 
(c = 0,79, CHCI,). Anal. ber. fur C18H,2N40xS (454.5): C 47.57, H 4,88, N 12,33; gef.: C 47,38, H 4.91, N 12,14. 

20. (3S.4R,4aS,IOaRj-5,IO-Diacetyl-3,4.4a,5,6,7,10,IOa-octahydro-X-(methylthioj-6-oxo-2H-pyrano(3.2- g]- 
pteridin-3,4-diyl-diacetat (30). In 60 ml abs. Pyridin, 5 ml Ac20 und einer Spatelspitze DMAP werden 0,8 g (2,71 
mmol) 25/26 48 h hei RT. geruhrt. Die Lsg. wird unter Kiihlung rnit 5 ml MeOH versetzt, 30 min bei RT. geruhrt, 
eingedampft und der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule (3 x 20 cm) rnit CHCI,/MeOH 25 :2 chromatographiert. 
Das crhaltene farhlose Gemisch wird in 15 ml AcOEt unter leichtem Erwarmen gelost und durch Anreiben rnit 
einem Glasstab zur Kristallisation gehracht. Nach Trocknung i. HV. bei 40" erhalt man ein farbloses, isomerenrei- 
nes Kristallpulver: 0,27 g (22%). Schmp. 278O(Zers.). [ a ] g  = f 8 3  (c = 0,18, CHCI,). Anal. her. fur ClxH2,N40xS 
(4543: C47,57,H4,88,N 12,33;gef.: C47,49,H4,90,N 12.10. 

21. (3S,4R)-3,4,4a.5,6,7.10,10a-0ctahydro-5,lO-diisobutyryl-X-(methylthioj-6-oxo-2l~-pyrano[3,2-g]pte- 
ridin-3,4-diyl-diisobulyrat (31/32). In 50 ml abs. Pyridin, 7 ml Isobuttersaureanhydrid und einer Spatelspitze 
DMAP werden 0,5 g (1,7 mmol) 25/26 46 h auf 80" erwamt. Man lasst abkuhlen, setzt 5 ml MeOH zu und ruhrt 12 
h bei RT. Es wird eingedampft und der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule (3 x 20 em) rnit Toluol/AcOEt 7:3 
gereinigt. Die Hauptfraktion wird eingedampft und i. HV. bei 30° getrocknet 0,812 g (82%) farbloser, amorpher 
Feststoff. Schmp., Zers. ah 120". Anal. her. fur Cz,H,,N,0,S~1/2 H,O (575,7): C 54,25, H 6,65, N 9,73; gef.: 
C 54,41, H 6,66, N 9,45. 

22. (3S,4RJ-8-Amino-3,4,4a,5,10,1Oa-hexahydro-3,4-dihydroxy-2H-pyrano(3,2-g]pteridin-6(7H/-on (34) 
und (2S,3R)-7-Amino-2,3.3a.4.9.9u-hexaliydro-3-hydroxy-2-(h~~droxymeth~~l/furano[3,2-g~pt~ridin-5(6H)-on 
(35). In 800 rnl MeOH werden unter N, 12 g (56 mmol) 2,5,6-Triaminopyrimidin-4(3H)-on-dihydrochlorid (261 
(33.2 HCI, 17 g (0,07 mol) 2 und 1,5 ml 2-Mercaptoethanol 1,5 h bei RT. geriihrt. Dann erhitzt man 2 h unter 
Ruckfluss. Man lasst ahkuhlen und giesst die dunkelrote Lsg. langsam unter Ruhren in 1,5 1 Et,O. Der abgeschie- 
dene Niederschlag wird rasch abgesaugt, mit Et20 gewaschen und dann i.HV. getrocknet: 17,4 g (85%, hzgl. 
Mono-HCI-Salz) ockerfarhenes, amorphes Pulver. Zur weiteren Reinigung wird das Rohprodukt in 200 ml 2~ 
methanolischer HC1 gelost, mit Aktivkohle behandelt, gelinde erwarmt, filtriert und erneut in 1,5 1 Et,O gegeben. 
Nach Absaugen und Trennen erhalt man 34/35 (Dihydrochloride) als hellgelbliches, amorphes Pulver. 

23. 6-(~-ery thro-1 ,2 ,3-Tihydroxypropy~~pfer in  (36). Durch eine Lsg. von 0,656 g (2 mmol) 34/35 (Dihydro- 
chloride) in 20 ml H20 wird unter Ruhren ein langsamer Strom von 0, geleitet. Es scheidet sich nach einiger Zeit 
ein farbloser Niederschlag ah. Nach 2 Tagen wird abgesaugt und aus H20 umkristallisiert, wobei ein mikrokristal- 
lines Pulver erhalten wird: 0,41 g (80%). Schmp. > 300O. Die Substanz ist rnit authentischem 36 chromato- 
graphisch und spektroskopisch identisch. 
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24. (3 S.4aR,IOaS)-8-Acetamido-S-acetyl-3,4.4a.5.6.7.10,l0a-octahydro-6-oxo-2H-pyrano/3,2- g]pteridin-3,4- 
diyl-diacetat (31) und (3S,4R,4aS,IOa R)-8-Acetamido-5-acety1-3,4,4u,S,6,7,10, lOa-octahydro-6-oxo-2H-pyrano- 
[3,2-g]pteridin-3,4-diyl-diacetat (38). Unter N, werden 6,5 g (ca. 20 mmol) 34/35 in 100 ml Ac,O/abs. Pyridin 7:3 
24 h bei RT. geruhrt. Man engt ein und ruhrt den Ruckstand in 50 ml MeOH 1 h. Die Lsg. wird eingedampft und 
der Ruckstand in 50 ml CHCI, aufgenommen und bei 4" aufbewahrt, wobei 1,9 g (23%) 38 auskristallisieren. Die 
Mutterlauge wird uber eine Kieselgelsaule (7 x 14 cm) mit CHCI,/MeOH 9 :I chromatographiert. Der Ruckstand 
der schneller lanfenden Fraktion wird aus 40 ml EtOH umkristallisiert: 0,42 g (5%) isomerenreines 37 als farblose 
Kristalle. Schmp., Zers. ab 290". [ c c ] ~  = +17 (c = 0,24, MeOH). Anal. ber. fur CI7H2,NsO8 (423,4): C 48,23, 
H 5,00, N 16,54; gef.: C 47,97, H 5,24, N 16,44. 

Die langsamer laufende Fraktion wird aus 40 ml CHCI, umkristallisiert: 0,58 g 38. Nach erneuter Umkristalli- 
sation der vereinigten Fraktionen 38 aus 60 ml CHCI, gewinnt man 1,6 g (19%) farblose Kristalle. Schmp. 274" 
(Zers.). [a]$ = +51 (c = 0,242, MeOH). Anal. ber. fur C,7H21Ns0, (423,4): C 48,23, H 5,00, N 16,54; gef.: C 4733, 
H 5,17, N 16,41. 

25. (3 S,4 R,4a S. IOU R) -8-Acetamido-5,10-diacetyl-3,4,4a,5.6,7.10,1 Oa-octahydro-6-0x0-2 H-pyrano[3,2- g/- 
pteridin-3,4-diyl-diacetat (39). In 30 ml abs. Pyridin/Ac,O 5:l und einer Spatelspitze DMAP werden 0,4 g (0,95 
mmol) 38 24 h bei RT. geruhrt. Das Lsgm. wird i. HV. abgezogen und der Ruckstand zusammen rnit abs. Toluol 
eingedampft. Nach Reinigung uber eine Kieselgelsaule (2,5 x 20 cm) rnit CHCI,/MeOH 100 :6 und Umkristallisa- 
tion aus 15 ml MeOH erhalt man 0,21 g (48%) farblose Nadeln. Schmp. 265-267" (Zers.). [ c c ] ~  = +49 (c = 0,2, 
CHCI,). Anal. ber. fur C,,H,3N,09 (465,4): C 49,03, H 4,98, N 15,05; gef.: C 48,95, H 5,04, N 15.05. 

26. (2S,3 R)-7-Acetamido-2-(acetoxymethyl)-4,9-diacetyI-2,3,3a,4,S,6,9,9a-octuhydro-6-oxofuro[3,2-g]pteri- 
din-3-yl-acetate (40). In 100 ml Ac20 werden 5 g (15 mmol) 34/35 3 h unter Ruckfluss gekocht. Das Lsgm. wird 
abgezogen und der Ruckstand in 100 rnl MeOH unter Zusatz von Aktivkohle aufgekocht und filtriert. Das MeOH 
wird abgedampft und der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule (7 x 20 cm) rnit CHCI,/MeOH 9: 1 gereinigt. Der 
Ruckstand der Hauptfraktion liefert nach Umkristallisation aus 20 ml MeOH und Stehen bei 4" 1,52 g (21 %) 
farblose Nadeln. Schmp. 228O. [ c c ] ~  = +99 (c = 0,2, CHCI,). Anal. ber. fur CI9H2,N5O9.0,5 H,O (474,4): C 48,10, 
H 5,10, N 14,76; gef.: C 48,29, H 4,87, N 14,54. 

27. 4-Amino-5,6,7,8-tetrahydro-2-(methylthio)pteridin (41). In 200 ml MeOH wird 1 g (5,2 mmol) 4-Amino-2- 
(methylthi0)-pteridin [I61 gelost und rnit 0,22 g PtO, bei RT. und Normaldruck hydriert. Nach 5 %  h wird vom 
Katalysator abfiltriert, eingedampft und der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule (4 x 14 cm) mit CHCI,/MeOH 
9:l chromatographiert. Der Ruckstand der am langsamsten laufenden Fraktion wird aus 50 ml MeOH/AcOEt 1 : I  
umkristallisiert 0,485 g (48 %) farbloses Kristallpulver. Schmp. 170-172". Anal. ber. fur C7HIINSS (197,3): 
C42,62,H 5,62,N35,50; gef.: C42,73, H 5,56,N 35,32. 

28. 5-Acetyl-4-amino-5,6,7,8-tctrahydro-2-(mefhylthio)pteridin (42). In 10 ml abs. Pyridin und 2,5 ml Ac,O 
werden 0,3 g (1,52 mmol) 41 20 h bei RT. geruhrt. Das Lsgm. wird i.HV. abgezogen, der Ruckstand in 20 ml 
MeOH suspendiert, abgesaugt und rnit MeOH und Et20 gewaschen. Nach Umkristallisation aus 70 ml EtOH/H,O 
6:1 erhalt man farblose Kristalle: 0,27 g (74%). Schmp. 280-285O. Anal. ber. fur C,H,,N,OS (239,3): C 45,17, 
H 5,48, N 29,27; gef.: C 45,21, H 5,23, N 29,03. 

29. S,6,7,8-Tetrahydro-3-methyl-2-(methylthio)pteridin-4(3H)-on (43). In 130 ml MeOH werden 0,93 g (4,s 
mmol) 3-Methyl-2-(methylthio)pteridin-4(3H)-on rnit 0,15 g PtO, in der Schuttelente bei RT. unter H, hydriert 
(Aufnahme der theor. Menge H, nach 12 h). Nach 18 h wird vom Katalysator abgesaugt, das Filtrat eingedampft 
und der Ruckstand rnit trockenem Et,O behandelt. Trocknen im Vakuumexsikkator ergibt 0,74 g (78 %) hell- 
braunliche Kristalle. Schmp. 164-166O. Anal. ber. fur C8HI2N,OS (212,2): C 45,28, H 5,70, N 26,41; gef.: C 44,98, 
H 5,49, N 26,30. 
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