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Pteridine XXIX (1) Uber die Synthese von
Pteridin -7-0- und -N-8-glucosiden.

Wolfgang Pfleiderer und Dieter S&ll (*)

Es wird tber die erstmals gelungenen Synthesen der beiden méglichen O- und N-Gluco-

side eines 7-Hydroxypteridins berichtet.

Die Direktglucosidierung des 4-Dimethylamino-

7-hydroxypteridins mit Acetobromglucose filhrte zum 4-Dimethylamino-7-(2.3.4.6-tetra-
acetyl-f-D-glucopyranosyloxy)pteridin wihrend die Darstellung des isomeren 8-(2.3.4.6-
Tetraacetyl-g-D-glucopyranosyl)-4-dimethylamino -7- oxo- dihydropteridins nur ausgehend
vom 4-Amino-6-dimethylaminopyrimidin und Glucosidierung auf der Pyrimidinstufe re-

alisiert werden konnte.

Die Pteridin-glucoside wurden durch UV-Absorptionsspektren,

Drehwerte und Hydrolyseversuche charakterisiert.

Die Ubertragung der Fischer-Helferichschen Nucleo-
sidsynthese (2) auf verschiedenc 7- Hydroxypteridine
(3, 4,5) hat gezeigt, dass in allen bis jetzt untersuchten
Fillen stets eine selektive 7-O- und keine N-8-Glyko-
sidierung stattfindet. Um einen m&glichen Substituenten-
einfluss auf den Reaktionsverlauf zu prifen, haben
wir nach den 2-Amino-4-alkoxy-T-oxo- dihydropteridinen
(3,4,5) nunmehr das 4-Dimethylamino-7-oxo-dihydro-
pteridin (I) zum Ausgangsprodukt gew#hlt. Auf Grund
sciner guten Lo&slichkeit in Xylol konnte bei dieser
Umsetzung mit o-Acetobromglucose in Gegenwart von
Silbercarbonat in glatter Reaktion ein Glucosid in
79/higer Ausbeute isoliert werden. Seine Struktur dtirfte
infolge der leichten alkalischen Hydrolysierbarkeit der
glukosidischen Bindung sowie der grossen Ahnlichkeit
seines UV-Absorptionsspektrums mit dem des 4-Di-
methyl ~methoxypteridins (1) im Sinne des 4-Dimethyl-
amino-7-(2. 3. 4. 6-tetraacetyl-g-D-glucopyranosyloxy)-
pteridins (II) gesichert sein. Die Entacetylierung zu
II crfolgte am besten mit methanolischem Ammoniak.

Dic unter analogen Bedingungen durchgefithrte Gluko-
sidierung des schwerl¥slichen 4-Amino-7-oxo-dihydro-
pteriding ftthrte, wie die chromatographische Unter-
suchung des Reaktionsgemisches zeigte, nur zu einer
spurenweisen Umsetzung. Die Isolierungdes erwarteten
Glucosids blieb erfolglos.

Da die his jetzt angewandten Methoden der Direkt-
glykosidierung von 7-Hydroxypteridinen ausnahmslos
7-Glykosyloxypteridine licferten, bemiihten wir uns die
Darstellung der isomeren -7-Oxo-dihydropteridin-N-8-
glykoside auf einem, erstmals von Todd und Mitarbb.
(6) aufgezeigten analogen Syntheseweg zu realisieren.

Ausgehend vom 2- Methylmercapto -4-amino -6 - di-
methylamino-pyrimidin (IV) wurde zunfchstin absolutem
Athanol, dem ctwas Benzol zugesetzt war, in einer
langen Zeitreaktion unter dauernder azeotroper Entfer-
nung des gebildeten Wassers, mit D-Glucose konden-
siert. Das Reaktionsgemisch, das im Papierchromato-
gramm drei Glucosylaminopyrimidine erkennen liess,
wurde durch Adsorptionschromatographie an aktivier-
tem Aluminiumoxyd (7) gereinigt. Bei dem auf diese
Weise erhaltenen Hauptprodukt handelt es sich um das
2- Methylmercapto-4-p-D- glucosylamino - 6 - dimethyl -
amino-pyrimidin (V). Seine Nitrosierung zu VI bereitete
keine Schwierigkeiten, wogegen es uns nicht gelang,
diese Substanz in Analogie zum 5-Nitroso-2-methyl-

mercapto- 4 ~-amino-6-dimethylaminopyrimidin (1) mit
Raney-Nickel in einem Schritt in das 5-Amino-4-3-D-
glucopyranosylamino-6-dimethylamino - pyrimidin (VII)
{berzuftthren. Es wurde vielmehr ein Produkt unbe-
kannter Struktur isoliert, das sich weder mit Brenz-
trauben- noch mit Glyoxylsfureester kondensieren liess.
Nach diesem Misserfolg gingen wir schliesslich vom
4-Amino-6-dimethylaminopyrimidin (VIII) aus und fithrten
es mit Glucose zunf#chst in das 4-D-Glucosylamino-
Derivat IX tlber. Da sich dieses erste Reaktionspro-
dukt, von einer kleinen fir eine C, H, N-Analyse aus-
reichenden Menge abgesehen, auf Grund seiner guten
L3slichkeit und der beigemengten Glucose nicht in kri-
stalliner Form erhalten liess, haben wir es sofort
mit 2.5-Dichlorbenzoldiazonium-chlorid in neutralem
Medium gekuppelt. Der hierbei gebildete braunrote
Azofarbstoff wurde dann nach Acetylierung mit Acetan-
hydrid/Pyridin in Essigester einer Chromatographie an
aktiviertem Aluminiumoxyd unterworfen. Es erfolgt
Auftrennung in zwei Komponenten (A und B), die durch
Umkristallisation aus Athanol rein gewonnen werden
konnten und bei denen es sich auf Grund der Elementar-
analyse um isomere 4-Tetraacetyl-D-glucosylamino-
5-(2. 5 - dichlorbenzolazo) - 6 - dimethylaminopyrimidine
handeln muss. Da sich neben Schmelzpunkt, Kristall-
form und Farbe die Drehwerte nicht grundlegend unter-
scheiden, liegt aller Wahrscheinlichkeit nach hier eine
Pyranose-Furanose- (8) und keine o,8-Isomere (9) vor.
Das besser kristallisierende, orangerote Isomere,
dem wir die Struktur X zuschreiben, wurde mit Zink-
Eisessig in Essigester (10) in das 5-Amino-4-(2.3.4.6-
tetraacetyl-3-D-glucopyranosylamino)-6-dimethylamino-
pyrimidin (XI) dbergeftihrt, das dann ohne vorher-
gehende Isolierung der Kondensation mit Glyoxyl- bzw.
Brenztraubensfureester zum 8-(2. 3. 4. 6-tetraacetyl-3-
D-glucopyranosyl4-dimethylamino-7-oxo-dihydropteridin
(XI) bzw. seinem 6-Methyl-homologen (XIII) unter-
worfen wurde. Behandlung von XIII mit methanolischem
Ammoniak lieferte das entacetylierte Produkt XIV.
Mit dem erfolgreichen Abschluss der Synthese von
XII war es uns erstmals gelungen, die Darstellung der
beiden mbglichen 7-O- und N-8-Glucoside eines 7-
Hydroxypteridins zu realisieren. Die beiden Isomeren
unterscheiden sich nicht nur inihrem Husseren Habitus,
sondern weisen vor allem auch verschiedenartige UV-
Absorptionen auf, fiir die das 4-Dimethylamino- 7-
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methoxy-pteridin bzw. das 8-Methyl-4-dimethylamino-
7-oxo-dihydropteridin die entsprechenden Modellsub-
stanzen darstellen (Tab. 1).

Den bis heute bekannten Tatsachen der Nucleosid-
synthesen zufolge dtrften dic von uns hergestellten
Pteridin-O- und -N-Glucoside g-Konfiguration besitzen.
Diese Annahme wird durch die Drehwertmessungen
bestiitigt. Die gefundenen Werte ordnen sich gut in
die Reihe anderer, in ihrer Struktur gesicherter
Nucleoside ein. Das Hydrolyscverhalien der N- und
O- Glucoside gestattete die sicherste Unterscheidung
zwischen ihmen. Die 7-Glucosyloxy-pteridine kdnnen
zur Klasse der alkalilabilen Encl-Glykoside (11) ge-
rechnet werden, denn sie werden leicht durch direkten
Angriff eines Hydroxylions am Ringkohlenstotfatom 7
hydrolysiert. III ist, wie durch einstindiges Erhitzen
mit verschiedenen Pufferl8sungen auf 100° festgestellt
wurde, zwischen pH 5 und 9 stabil, wihrend e¢s in
stirker saurem bzw. alkalischem Mcdium rasch in »-
Glucose und I gespalten wird. Die N-Glucoside zeigen
die erwartete grosse Stabilitit (12) gegentlber SHuren
und Alkalien. Einstlindiges Kochen von XIV in 1 N
Schwefelsfure bewirkt nur eine teilweise Spaltung der
N-glucosidischen Bindung und im alkalischen Bereich
beobachtet man bis pH 12 keine Verfnderung. Noch
stirkeres Alkali bewirkt eine Ringsprengung durch
Hydrolyse der S#ureamidfunktion.

Fir die grosszilgige Unterstitzung dieser Arbeit
danken wir Herrn Prof. Dr. H. Bredereck und der
Research Corporation, New York recht herzlich.

Beschrorbung der Versuehe
4 Dimethyliomino-7 - (2, 5.0, 6- tetranccly] 3 0 glucopy rimosy loxy ) pteriding (Ih:

7 oxo dihydropteridin (O (1l wird in 750 cem siedendem

Xylol gelsst und dann 4.5 g (risch hergestelites Silberearbonat zugeschen, s

g d-Dimethylamino

scheidet sich das Silbersalz des Plevidins als weissor Nicdorschlag ab. Das
Gemisch wird von den letzlen Spuren Wasser dureh Abdestillation von 50 cem
Nylol hetreit und dann mit 6 ¢ (riseh umkristallisicttor o Acctobromglucose
versetzt, o Unler kedftigem Ribren und Brhitzen son Riichfhess wicd die Reaktion
11/ stden. fortgesetzt. Das violette Realtionsgemiseh wind heiss [ riert
und dann die rote xylolische Lisung i, Vak. auf 50 com cingeengt, Nach 2stdigem
Stehen wird der abgeschicdene Niedevsehlag abgesaugt und mit 20 cem absol.
Ather gewischen, Ausbeute: 2,06 4 vom Schmgp.

Durch weiteres inengen
lMsst sich aus der Mutterlauge noch eine zweite Fraktion (0.1 @) gewinnen., Der
o mie Niedersehltag wird aus 220 cem absol. Atmol umk s
Ausheute: 1,98 g farblose NAdelehen vom Schmp, 220 2507,
Drehwert: |MI¥;1 T

Can[1yNgO (521.5) Ber, Q50,661 1, L.

allisicrt.

14 Dimethylamino-7-g D glucopyranosyloxypteridin (110,

0.31 ¢ I werden in 60 cem absol. Methanolb in der Whirme gelsst und ohne
Kihlen Ammoniak bis zur SHtligung  cingeleitet. Nach 100 Min, Stchen hei
. Der Riekstand wird in 10
cem Methanol aufgenommen und dann stehen gelassen, Nach 24 Stden. haben
sich feine farblose kugelige Nadelaggregate ahpeschicden,

Ausheute: 105 mg Schmp, ab 160° Erwceichen, 275° (Zers.).
CygtlggNgOg- 1,0 (371,44 Ber. G, 45,27 1, 6.70; N, 18,87, Gel, €, 45.16;
H, 5.42; N, 19.21.

Zimmertemp., wird . Vak. zur Trockne cinge

2 Methyimereaplo 4-f D-glucopyranosylimino: 6 dimethvlamino-pyrimidin (V).

27 ¢ 2-Methylmercapto: 4-amino -6-dimethylamino pyrimidin (IV) (13), 25 g
D- Glucose and 15 cem bei 07 gesfittigle alkoholisehe Salzsfiure werden. in cinem
Gemiseh von 650 cem absol. Athanol und 150 cem absol. Benzol 72 Stden. unter
Ritekfluss gekoeht,  Das im Verlaul der Reaktion entstehende Wasser wird durch
langsame Destillation desterniiren azeotropen Gemisches her cine lange Kolonne
eatlernt. Das Reaktionsgemisch wird dann durch cine Sfule (6.5 x 36 c¢m) mit
1300 ¢ aktiviertem Aluminiumoxyd gegossen.  Das unverbrauchte 1V wird mit
5 1 absol. Athanol cluiert.  Einengen des Eluats crgibt 9 g V. Das Pyrimi
dingluc dwird mit 3.5 1 W cr von der Situle gewaschen, Man engt das Elaat i,
Vak. aut 250 cem ein und saugt nach mehestindigem Stehen den ausgeschicdencn
Nicderschlag ab (22.9 @), Weitleres Einengen fithrt zu ciner glasartigen Masse,
die nicht vur Kristallisation gebracht werden konnte.  Der Niederschlag wird
zur Reinigung aus H00 cem Wasser umkristallisiort und dann i. Vak. ther Py
getrocknet.

Ausbeute: 19,2 g farblose Kristalle vom Schmp. 157°, ab 182° Sintern.
Drehwert: [MIE = -357°,

CiyllyNgOgS: HyO (364.4) Bev. C, 42,85 D, 6.64; N, 15,37, Gel. C, 42.46;
H, 6.27; N, 15.86,
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5-Nitroso 2 nu:th_vlmur(::xpln~44#D-glucnp_vr:mnsylamin()—(}—dimcLhylzlmin(rpyrimif

dine (VD).

Fine L#sung von 3.7 ¢ V und 0.8 g Natriumnitrit in 150 cem H50-proz. wissr,
Athanol wird im Eisbad aul 10° gekdhlt und dann mit 3 cem Eisessig versetzt.
Man bewahret 24 Stden. im Fisschrank bei 0° auf, saugt den violetten Nieder-
schlag ab und trocknet nach Waschen mit wenig wasser (3.15 g). Nach Lingerem
Stehen kann cine zweite Fraktion (0.4 g) gesammelt werden.

Ausbeute: 3,55 ¢ violetie BHttchen vom Schmp. 216° (unter Schiiumen).
CpallyNOgS (875.4) Ber, C, 41,59 H, 5.64; N, 18,66, Gef. C, 41.89; I, 5.95;
N. 18.75,

4-4-D-Glucopy ranosylamino-6-dimethylaminopy rimidin (IX).

19.9 g 4-Amino-6-dimethylamino-pyrimidin (VII) (1), 28.4 g D-Glucose und
16 cem bei 0° ges#ttigte alkoholische Salzsfure werden in einem Gemisch von
600 cem absol. Athanol und 200 cem absol. Benzol 100 Stden. unter Rtickfluss
gekocht,  Das im Verlauf der Reaktion entstehende Wasser wird durch langsame
Destillation des ternfiven azeolropen Gemisches dber cine lange Kolonne entfernt.
Es scheidet sich wenig feste Substanz aus dem Reaktionsgemisch ab.  Man
saugt ab und trocknet.  Das Filtrat wird durch cine Sfule (6.5 x 35 em) mit
aktivicrtem Aluminiumoxyd (1300 g) gegossen und das nicht umgesctzte Aus-
gangsmaterial mit 5 1 absol. Athanol ciuiert. Nach Einengen erhflt man 7 g
VII zuritek.  Dann wird das Pyrimidinglucosid mit 5 1 Wasser von der Stule
wewaschen,  Das Eluat wird i, Vak. cingeengt., Es hinterbleibt eine glasige
Masse (36 g), die neben IX noch Glucose enthflt und nicht zur Kristallisation
gebracht werden konnte.  Das feste Produkt wird nach Umkristallisation aus
absol, Meoethanol in Jarblosen feinen Nadeln vom Schmp. 202-203° (unter Auf-
bli#hen) crhalten.

Drehwert: IM]E;1 —403°,
CralygNgOg (300.3) Ber. C, 47,99 H, 6.72; N, 18.66, Gef. C, 48.02; H, 6,65;
N, 1918,

4- 420000 6 Tetraaeetyl-ji- D- glucopyranosylamine)-5- (2. 5- dichlorbenzolazo) -6 -
dimethylamino- pyreimidin (X).

Fine Lisung des vorstehend crhaltenen glasigen Reaktionsprodukies in 100 cem
.5 bichlorbenzol-dinzonium- chlorid

Wasser wird nach Versetzen mit eciner
Litsung (hergestellt aus 22 g 2.0 -Dichloraniling 500 cem Wasser, 110 cem konz,
Natrinmuiteil) sofort mit einer gestittigten Natriumbicarhbo

Salzsiure wnd 2
natldsunyg neatralisicrt. Nach cintfgicem Stehen wird die Azoverbindung ablil

triert, mit Wasser gewaschen und im Vakuumtrockenschirank bei 1007, 100 Torr
g6 Stden, Uber PaOy getrochnel,  Das dunkelbraune Produkt (33,2 @) wirvd fein

pultverisiert, in 600 cem absol. Pyridin geldst und dann bei Zimmertemp, mit

40 cem Acctanhydeid versetzt. Nach cintfigigem Stehen wird das Ubersehits
Acetanhydreid unter Kahlen mit 100 cem Athanol versetzl,  Man engtl zunfichst
hei Wasserstrahlvakuum, dann bei T Torr und 50° cin, Der Riekstand wird
in Essigester aulgeschlfimmt und dann an ciner Stiule (6.5 x 35 em), getallt
mit 1.5 kg aktiviertem Aluminiumoxyd, mit  Fssigester chromatographicrt,
Relativ raseh wanderet hicrhei cine breite Zone, welche zu Beginn orangerot
undd gegen ihr Ende hin tief braun geftirbl ist. burch Auffangen cinzelner
Iraktionen, Abzichen des Lsungmittels und Umkristallisation aus Athanol kinnen

zwei isomere Verbindungen cerhalten werden,

Substanz A (X): 16,6 g orangerote Kristalle vom Schmp. 184-86°,
Umkristallisation aus 700 cem absol. Athanol.

Ausbeute: 14,1 g orangerote Nadeln vom Schimp. 188-89°,

Drehwerts (MIF - To00°,

CagllggClaNgOyg (641.5) Ber. C, 48,68 H, 4.72; N, 13115 Cl, 15.06. Gel. C, 48.83;
H, 4.52; N, 13,19 CI, 11,12,

Substanz B: 15,1 ¢ braunes glasiges Produkt, das sich nur schlecht durch
Umbkristallisation aus &thanol zur Kristallisation bringen liess.
Dunkelbraun-violette Kristalte vom Schmp. 136- 382,

Drcehwert: |M|"S} G11°,

CogllggClaNgOq (641.5) Ber. €, 48.68; 11, 4.72; N, 13.11; Cl, 11,06, Gef. C, 48,50,
H, 4.52; N, 13.45; Cl, 12.07.

G- Amino -4 -(2.3.4. 6 - tetraacetyl-f- D glucopy ranosylamino) - 6-dimethylamino
pyrimidin (XD,

7 g X und 55 g Zinkstauh werden in 500 cem siedendem  Essigester kriftig
gertthrt und dann troptenweise cine Mischung von 220 cem Essige cund 30
cem Eisessig zugegeben, Nach Entifivbung wird heiss filtriert und das Zink
noch dreimal mit je 150 cem Essigester extrahiort. Die Filirate werden ver-
einigl und i. Vak. cingeengl,  Man nimmi in 40 cem Essigester auf, filtriert

von wenig Ungelstem ab und engt ermeut cin, Es werden 6.5 £ Sirup erhalten,
der neben XTI noch Dichloranilin enth#lt.

%= (2.3, 4. 6-Tetraacetyl--D-glucopyranosyl) - 4 - dimethylamino-7-oxo - dihydro-
pleridin (XID,

1/4 vorstehenden Sivups wird in 10 cem Athanol gelsst, mit 1.5 g Glyoxyl-
sfturclithylester-halbacetal versetzt und 2 Stden. aul dem siedenden Wasserbad
unter Ritckfluss gekocht, Man stellt die dunkelrote LSsung anschliessend in
den Tiefkdhlschrank und saugt nach 10 Tagen die abgeschiedenen Kristalle ab.
Nach Waschen mit 5 cem kaltem absol. Methanol wird aus 10 cem Athanol
umkristallisicrt,

Ausheute: 0.175 g gelbliche Nitdelchen vom Schmp., 146-48°.

Drehwert: |ME - -370°,

CpaHppNpOye (521.5) Ber. C, 50.66; H, 5.22; N, 13.43. Gel. ¢, 50.85; H, 5. 33,
N, 13,63,

8-(2.3.4.6 - Tetraacetyl -8 -D- glucopyranosyl) -4-dimethylamino-6-methyl-7-oxo-
dihydropteridin (XTOI).

1/8 des Sirups XI wird in 5 cem  Athanol gelsst, mit 0.6 g Brenztrauben
sfurcfithylester versetzt und 2 Stden. aul dem siedenden Wasserbad unter Riek-
Muss gekocht, Nach dreitigigem Stehenim Eisschrank werden die abgeschicdenen
Kristalle scharf abgesaugt. Nach Waschen mit 2 com kaltem absol. Methanol
wird getrocknet (0.35 g vom Schmp, 192-193°). Zur weiteren Reinigung wird
aus 10 cem Athanol umkristallisicrt.

Ausbeute: 0,27 g gelbliche, scidige Nadeln vom Schmp. 194-195°,
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Drehwert: ]M]ZD:i = -510°.
CayHagNsOyo (535.5) Ber. C, 51.58; H, 5.46; N, 13,08, Gef. C, 51.67; H, 5.55;
N, 13,13,

8-53-D-Glucopyranosyl-4-dimethylamino - 6 - methyl-7-oxo-dihydropteridin (XIV).

425 mg XII werden in 50 ccm absol, -Methanol geldst und unter Ktthlen Am-~
moniak his zur SHttigung eingeleitet. Nach 2 Stden. Stehen bei Zimmertemp.
wird i. Vak. zur Trockne eingeengt. Man nimmt den Ritickstand in 4 cem
Athanol auf und l4sst 24 Stden. stehen. Die abgeschiedenen Kristalle werden
abgesaugt und getrocknet.

Ausheute: 0,11 g gelbliche Nadeln vom Schmp. 216°.
Cyslly N;Og- H,O (385.4) Ber. C, 46.74; H, 6.02; N, 18.17. Gef. C, 46.39;
H, 6.28; N, 18,73,

Summary,

The first successful synthesis of both possible O- and N- glucosides of a 7-
hydroxypteridine is reported.  The direct glucosidation of 4-dimethylamino-7-
hydroxypteridine with acetobromoglucose led to 4-dimethylamino-7-(2, 3, 4, 6-
tctrz\acctyl—ﬂ»D~g1ucopyranosyloxy)-ptorldine while the preparation of the iso-
meric H-(2,3,4,6—tetmacctyl—/x‘—D—glucopyranosyl)—4—dimcthylamino—7—oxodihydr0—
pleridine could only be realized starting from 4amino-6-dimethylaminopyrimidine
and glucosidation at the pyrimidine stage. The pteridine glucosides were charac-
terized by U.V. absorption spectra, rotation values and hydrolysis experiments.

Pteridine XXIX Uber die Synthese von

Pteridin -7-O- und -N-8-glucosiden YA
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