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Es werden zwei Synthesewege von Jso-Piritrexim (12) beschrieben. A) Die 
Aminomethylierung des Ketons 2 ergibt die Mannich-Basen 4-HCI und 
5-HCI. von denen 4, nach sc-Abtrennung, mit in situ erzeugtem 3.3-Di- 
aminoacrylnitril(9) zum 2-Aminonicotinsaurenitril ll cyclisiert. Der Ring- 
schluD von 11 mit Guanidin fiihrt zum IsePTX(12). B) Durch Reduktion 
und Oxidation des p-Ketoesters 15 gelangt man zu einem PKeto-aldehyd 
17. der mit 2,4,6-Triaminopyrimidin (18) zu IsePTX (12) cyclokondensiert. 
Iso-PTX (12) zeigte irn Antitumortest des NCI eine mittlere Aktivitl 
gegenubex einigen Leukiimie- und Lungenkrebszellinien. 

Synthesis and Antitumor Activity of Iso-Piritrexim, a Lipophilic Folate 
Antagonist 

Two strategies towards the synthesis of Iso-Piritrexirn (12) are described. A) 
The Mannich-reaction of ketone 2 yields the bases 4-HCl and 5-HCI. By 
means of LC base 4 is separated and treated with in situ generated 3.3-diami- 
noacrylonitrile (9) to yield the 2-aminonicotinonitrile 11. The cycloconden- 
sation of 11 with guanidine provides Iso-PTX (12). B) Reduction and 
oxidation of the P-ketoester 15 leads to the Eketoaldehyde 17, which is 
cyclocondensed with 2.4.6-triaminopyrimidine (18) to yield Iso-PTX (12). 
In the NCI-tumor-test Iso-FTX (12) shows a moderate activity against some 
leukemia and lung cancer cell lines. 

Piritrexim (PTX)’), ein Pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4diamin-Derivat befin- 
det sich zur &it in Phase I1 der klinischen Priifung als lipoid-liisisliches 
Analogon des Methotrexats. Im Gegensatz m Methotrexat benotigt Piritre- 
xirn kein aktives Transportsystem, um in die Krebszelle einzudringen. Kiirz- 
lich wurde Piritrexim auch zur Behandlung von Infektionen mit 
Pneumocystis carinii2) und Toxoplasma gondii3) bei AIDS-Patienten einge- 
setzt. 

Im Zuge unserer Synthesen von Pyrido[2,3-d]pyrimidin- 
2,4-diaminen4) und rigidisierten Folatantagonisten interes- 
sierten uns einige bisher unbekannte Strukturisomere des 
Piritrexims5). Nachfolgend wird uber zwei S ynthesewege 
zum Iso-Piritrexim (12) berichtet, bei dem ,formal gesehen‘ 
die C-5-Methylgruppe in die Position 7 des Pyrido[2,3- 
dlpyrimidins verschoben ist. Die direkte Synthese von Py- 
rido[2,3-d]pyrimidin-2,4-diaminen kann entweder durch 
PyridinringschluS am 2.4,6-Triaminopyrimidin (18)6) oder 
durch Pyrimidinrings~hluS~) an 2-Amino- bzw. 2-Haloni- 
cotinonitrilen8) mit Guanidin erreicht werden. Es wurde 
zunachst der Nicotinonitrilweg gewahlt, da im Arbeitskreis 
ein einfacher Zugang zu 2-Aminonicotinonitrilen aus 1,3- 
Biselekuophilen und 3,3-Diaminoacrylsaurenitril gefun- 
den worden war9). Im vorliegenden Fall wurde ein C3-Bau- 
stein benotigt, der eine 2,5-Dimethoxybenzyl- und Methyl- 
gruppe an der richtigen Position aufweist und regioselektiv 
mit 3,3-Diaminoacrylsaurenitril (9) reagieren wurde. Auf- 
grund unserer guten Erfahrungen mit Keton-Mannich-Ba- 
sen als C3-Bausteinen, wurde die Mannich-Base 4 als 
geeignete Vorstufe fiir das 1,3-Biselektrophil 2.5-Dime- 
thoxybenzylmethylvinylketon (7) ausgewahl t. Die benotig- 
te Mannich-Base 4 leitet sich vom 2,5-Dimethoxybenzyl- 
aceton (2) ab und ist bisher noch nicht beschrieben worden. 
2,5-Dimethoxybenzylaceton wurde aus dem Enon 
1 durch katalytische Hydrierung gewonnen. Eine teilweise 
Weiterhydrierung zum gesattigten Alkohol, wie von Lit.l) 
beschrieben, konnte ebenfalls festgestellt werden. Das Ke- 
ton 2 wurde per MPLC an Kieselgel vom Alkohol abge- 
trennt und rnit N,N-Dimethylmethylenammoniumchlorid 

(3) in Acetonitril bei 70°C zur Reaktion gebracht. Die 
Aminomethylierung erfolgte nicht regioselektiv an der Me- 
thylengruppe von 2, sondern auch an der Methylgruppe. 
Eine vergleichbare Bildung eines Gemisches von Mannich- 
Basen wurde auch von Jacquier und Boydo)  beobachtet. 
die Benzylaceton mit Formaldehyd und Dimethylamin-Hy- 
drochlorid umgesetzt hatten. Das Gemisch der Mannich- 
Basen-Hydrochloride 4-HCI (ca. 60%) und 5-HCI (ca. 
40%) konnte sc an Kieselgel aufgetrennt werden; man er- 
hielt die Mannich-Basen 4 und 5. Eine alternative Herstel- 
lung von 5-HCI gelang auch auf folgendem Wege: 
Umsetzung des Benzalaceton-Derivates 1 mit Paraformal- 
dehyd und Dimethylamin-HC1 in siedendem Ethanol zu 
6-HCI. Die anschliel3ende katalytische Hydrierung der 
Doppelbindung von 6-HC1 ergab 5-HCI in guten Ausbeu- 
ten. 

Die Alkanon-Mannich-Base 4 wurde rnit Cyanacetimid- 
saureethylester-Hydrochlorid (8-HCI) und Ammoniumace- 
tat in siedendem Ethanol unter RiickfluS erhitzt. Bei dieser 
“Eintopfreaktion” entsteht durch Ammonolyse des Imid- 
saureester-HC1 8-HCI in situ 3,3-Diaminacrylsaurenitril 
(9), das sich an das aus der Mannich-Base gebildete Vinyl- 
keton 7 addiert. 7 und 9 kondensieren zum Dihydropyridin 
10, das durch Luftsauerstoff zum Nicotinonitril 11 dehy- 
driert wird. 11 liefert mit Guanidin in siedendem n-Butanol 
( 16 h) unter Anellierung des 2,4-Diaminopyrimidinings 
Iso-PTX (12). Charakteristisch fur die Struktur von 12 ist 
u.a. das MS mit dem Molpeak bei m/z = 325 und im 
‘H-NMR die mit D20 austauschbaren Signale der N H 2 -  
Gruppen im Tieffeldbereich sowie das Singulett von H-5 
bei 6 = 8.3 ppm. Analog wurde auch die Mannichbase 5 als 
Hydrochlorid mit dem Imidester-HC18-HCI und Ammoni- 
umacetat zum 2-Aminonicotinonitril 13 umgesetzt. Dieses 
lie13 sich ebenfalls mit Guanidin in siedendem n-Butanol 
zum Pyrido[2,3-d]pyrimidin 14 cyclisieren, das in Position 
7 einen 2.5-Dimethoxyphenylethyl-Rest aufweist und im 
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weitesten Sinne auch als ein PTX-Analogon aufgefaJ3t wer- 
den kann. 

Beim zweiten Syntheseweg wurde als alternativer C3- 
Baustein zur Mannich-Base 4 der P-Ketoaldehyd 17A aus- 
gewa l t ,  der durch Pyridinringschlul3 mit 2.4,6-Triamino- 
pyrimidin (18) reagieren sollte. Von P-Ketoaldehyden bzw. 
ihren tautomeren Hydroxymethylenketonen ist bekannt, 
dal3 sie mit 2,4,6-Triaminopyrimidin (18) cyclokondensie- 
ren, wobei das Aldehydkohlenstoffatom zum C-5 des ent- 
stehenden Pyrido[2,3-d]pyrimidin-2,4-diamins .wirdga). 

H, I Pd - C 

MeOH 

OMe 
I 

5*HCI 

Zur Herstellung des P-Ketoaldehyds 17A wurde von dem 
aus der Piritrexim-Synthese bekannten 2-(2,5-Dimethoxy- 
benzy1)-acetessigsaureethylester (15)la) ausgegangen, der 
mit LiAlH4 in siedendem Ether zum Diol 16 reduziert 
wurde. Durch nachfolgende Swern-Oxidation") erhielt 
man den P-Ketoaldehyd 17A, der in der Enolform 17E 
vorliegt, wie 'H-NMR-Messungen in CDC13 u n d  Dg- 
DMSO zeigten. 

Mit diesem Reduktionsschritt (15 nach 17E) gelang es, 
die Regioselektivitat des C3-Bausteins 15 umzupolen. Nach 
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Lit.la) cyclokondensiert der P-Ketoester 15 mit 2,4,6-Tria- 
minopyrimidin (18) in siedendem Diphenylether zu einem 
5-Methyl-7-oxo-pyrido[2,3-d]pyrimidin-Derivat 19, das in 
Piritrexim (PTX) umgewandelt wird. Setzt man das aus 15 
hergestellte Hydroxymethylenketon 17E mit 2.4.6-Triami- 
nopyrimidin (18) in siedendem n-Butanol um, so bildet sich 
mit 35% Ausbeute Iso-Piriuexim (12), ein 7-Methyl-pyri- 
do[2,3-d]pyrimidin-2.4-diamin. 

Antitumor-Screening: Iso-PTX (12) und Verbindung 14 
wurden einem neuen “in vitro-Antitumor-Screening12)’’ des 

.. 

10 

11 

National Cancer Institutes, Bethesda, Maryland, USA un- 
terzogen. Hierbei wird gegen 60 verschiedene humanpatho- 
gene Tumorzellreihen (Lungen-, Darm-, Nieren-, 
Gebkmutter-, Gehirn-. Blut- und Hautkrebs) getestet. Ver- 
bindung 14 erwies sich als wirkungslos. Iso-PTX (12) zeig- 
te gegeniiber den Leukamiezellinien CCRF-CEM, 
HLdO(TB), K-562 und SR, den Lungenkrebslinien A 
549/ATCC und NCI-H460. DMS 114, DMS 273, den 
Darmkrebslinien HCC-116 und HT-29, der ZNS-Krebslinie 
SF-295, der Hautkrebslinie LOX IM VI und der Nieren- 
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krebslinie 786-0Aktivitaten, die aber nicht ausreichten, urn 
in den nachfolgenden "in vivo-Test" zu gelangen. 

Dem National Cancer Institute, Bethesda. Maryland / USAdanken wir fiir 
die Durchfiihrung des Antitumor-Screenings. 

Experhenteller Teil 

Kieselgel KG-60Fa. Macherey Nagel 70- 230mesh.-Schmp.: Biichi 530 
(nicht korr.).- Sdp.: Biichi GRK 50 Kuge1rohrdestillationsapparatur.- IR: 
Perkin-Elmer 1740 (Fl'-IR).- UV: Perkin-Elmer Lambda 5.- 'H-NMR und 
I3C-NMR: Bruker AN 360; Bruker AC 250. Jeol FX 90 Q.- MS: Finnigan 
TSQ 70.- Elementaranalyse: Heraeus CHN-Rapid. Institut fir Organische 
Chemie der Universitiit Erlangen-Niirnberg. 

3-Dimethyl~~riomer~~llyl-J-(2,5ditr~rhoxyphenyl)bu~n-2-on (4) 

1.144 g (5.5 mmol) 2 und 0.47 g (5 mmol) 3 werden in 6 ml Acetonitnl 
2 h zum Sieden erhitzt. Man I& abkiihlen und engt i. Vak. ein. Der erhaltene 
Riickstand wird sc an Kieselgel (CHC13/MeOH 7+3) getrennt, wobei die 
Fraktionen mit dem Rr-Wert 0.88 vereinigt und i. Vak. eingeengt werden. 
Gelb gefirbtes 01, das beim Stehenlassen bei 6°C zu kristallisieren beginnt.- 
Ausb. 0.5 g (35%).-Sdp. 16&170"C (1 Torr).-Ci~H23N03 (265.4) Ber. C 
67.9 H 8.74 N 5.28 Gef. C 68.0 H 8.51 N 5.14.- IR (CHC13): 3008 (Ar-H), 
2952 (-CHz-), 2836 (-OCH3). 2778 (-N-CH3), 1709 (CO), 1592,1500 an-' 
(hornat).- UV (MeOH): h- (lg E) = 291(3.53), 222 (3.86). 204 (4.22); 
Saureshift 291 (3.58). 212 nm (4.76).- 'H-NMR (250 MHz, [Da]DMSO):6 
(ppm) = 2.04 (s. 3 H, 1-H), 2.20 (s, 6 H, N(CH3h). 2.27 (dd. 1 H, 4-H. J = 

Hz, 9.7 Hz), 2.97-3.10 (m. 1 H, 3-H). 3.68 (s, 3 H, OCH3.). 3.72 (s. 3 H. 
1 2 . 2 H ~  5 . 0 H ~ ) .  2.69 (d. 2 H, S-H.J=7.0Hz).2.70(dd. 1 H. 4-H.J= 12.2 

OCH3,), 6.69 (d, 1 H, 6'-H. J = 3.0 Hz). 6.74 Idd, 1 H. 4'-H, J = 8.7 Hz. J = 

Arch. Pharm (Weinheitti) 328,53S540(1995) 
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3.0 Hz), 6.87 (d. 1 H, 3'-H, J = 8.7 Hz).- MS (70 eV): m/z (%) = 265 (5: 
M"), 58 (100). 

I -Dimethylamino-5-(2,5dimetlwqphenyl)pentm-3-on-HCl (5-HCl) 

1.0 g (3.8 mmol) 6-HCl werden in 100 ml Methanol geltist, mit 100 mg 
Pd-C(lO%) versetzt und bis zur Entf&ung der gelben Lhung (a. 2 h) bei 
2.5 bar hydriert. Nach dem Absaugen des Katalysators wird i .  Vak. einge- 
engt. Beim Stehenlassen bei 6 "C bilden sich farblose, hygroskopische 
Kristalle, die aus Acetoa ther  umkristallisiert werden. Ausb. 0.95 g (95%) 
we ik  Kristal1e.- Schmp. 119-120 "C (Acetofither).- CisHpNO3-HCl 
(301.8) Ber. C 59.7 H 8.02 N 4.64 Gef. C 59.6 H 7.70 N 4.61.- IR (CHC13): 

cm-' (Aroma).- UV (MeOH): LX (lg E )  = 289 (3.72). 225 (4.03). 204 
(4.39.- 'H-NMR (250 MHz, [DalDMSO): 6 @pm)= 2.70 (s, 6H. N(CHs)z), 

3019 (At-H), 2961 (-CHz-), 2837 (-OCH3), 1718 (C=O), 1610,1591, 1504 

2.74 (s. 4 H. 4-H, 5-H). 2.97-3.25 (m 4 H, 1-H, 2-H), 3.68 (s. 3 H. OCH3,), 
3.73 (s. 3 H. OCH3.). 6.73 (d. 1 H. 3'-H, J = 7  Hz), 6.74(d, 1 H, 6'-H, J = 2.5 
Hz), 6.86(dd, 1 H, 4'-H. J = 7 Hz, 2.5 Hz).- MS (70 eV): m/z (96) = 265 (6; 
M+'-HCI), 58 (100). 

5-Dimethylam'no-l-(2,5dimethoqp~nyl)-l-penten-3-on-HCl(6-HCl) 

3.0g(14.6mmol)1,0.726g (24.2mmol)Paraformaldehyd, 1.188g (14.6 
mmol) Dimethylamin-HCI und 5 Tropfen Hak.m. werden in 50 ml Ethanol 
5 hunter RucMUD erhitzt. Man versetzt den abgekiihlten Ansatz mit 200 ml 
HzO, schuttelt dreimal mit 50 ml Ether aus, engt die wkr ige  Phase i. Vak. 
ein und kristallisiert den Ruckstand aus Aceton mit wenig Ethanol um.- 
Ausb. 2.7 g (70%) gelbe Kristal1e.- Schmp 17@171"C (AcetonEthan01 
95+5).- C15Hz1Ne (299.8) Ber. C 60.1 H 7.40 N 4.67 Gef. C 60.2 H 7.06 
N 4.65.- IR (KBr): 3046,3014 (Ar-H), 2960,2947 (-CHz-), 2835 (-OCH3), 
2592 (breit, R3N+-H). 1680 (C=O), 1639 (C=C), 1601.1499 (Aromat). 839 
cm-' (trisubst. Aromat).- UV (MeOH): h- (lg E )  = 369 (3.95). 290 (4.23). 
253 (3.95). 205 nm (4.26).- 'H-NMR (250 MHz, [DaIDMSO): 6 @pm) = 
2.76 (s, 6 H, N(CH3)2), 3.18-3.40 (m 4 H, 4-H. 5-H), 3.77 (s, 3 H, OCH3). 
3.84 (s, 3 H, OCH3). 7.00 (d, 1 H, 2-H, J = 16 Hz), 7.05 (d. 1 H, 3'-H, J = 
2.5H~),7.05(d,lH,6'-H,J=0.5H~),7.30(dd,lH,4'-H,J=2.5H~,0.5 
Hz),7.84(d,lH,l-H,J=16Hz),10.68(s,br,lH.N-H).-MS(70eV):m/z 
(%) = 263 (5: M+'-HCI). 58 (100). 

2-AminO-5-(2,5ditnetlraryben~yl)-6-tn~tliyltucoti~~uret1itn1(11) 

0.40 g (1.5 mmol) 4 werden mit 0.225 g (1.5 mmol) Cyanacetimidsaure- 
ethylester-HCl(8-HCl) und 2.0g Ammoniumacetat in 5 ml Ethanol 4 hunter 
Rucldld erhitzt. Man I&5t abkiihlen und engt i. Vak. ein. Der Ruckstand wird 
scan Kieselgel (Cyclohexaassigester 5+5) gereinigt und aus EtOH kristal- 
1isiert.- Ausb. 0.14 g (30%) hellgelbe Kristal1e.- Schmp. 177-178OC 
(EtOH).- CidI17N302 (283.3) Ber. C 67.8 H 6.05 N 14.8 Gef. C 67.1 H 6.05 
N 15.0.- IR (KBr): 3410.3326.3161 (NHz), 2934 (C-H), 2216 (CN), 1654 
cm-' (NH2).- UV (MeOH): h- (lg E )  = 330 (3.87). 249 (4.26); Saureshift 
339 (3.97), 250 nm (4.22).- 'H-NMR (360 MHz. [DalDMSO): 6 @pm) = 
2.27 (s. 3 H, -CH3). 3.65 (s, 3 H. 5'-OCH3), 3.70 (s. 2 H, -CH2-), 3.72 (s. 3 
H. 2'-OCH3), 6.52 (d. 1 H. 6-H, J = 3 Hz), 6.62 (s, br, 2 H, -NHz, mit D2O 
austauschbar), 6.77 (dd, 1 H. 4'-H. J = 9 Hz. 3 Hz), 6.92 (d, 1 H, 3'-H. J = 9 
Hz). 7.39 (s. 1 H. 4-H).- MS (70 eV): m/z (%) = 283 (100; M"). 

6-(2,5-Dimethoxybaizyl)- 7-nlet~rylpyri~[Z,3d]pynm'din-Z,4diami11(12) 

Variante A: 0.05 g (2.2 mmol) Natrium werden in 10 ml n-BuOH gelht. 
Man gibt 0.22 g (2.3 mmol) Guanidin-HC1 zu und riihrt 20 Mn.. Es werden 
0.1 5 g (0.53 mmol) 11 hinzugefugt und 16 hunter RucMuD erhitzt. Man I& 
bei 6OC uber Nacht stehen, filtriert den Niederschlag ab und kristallisiert aus 
Ethanol (70%). 

Variante B: 0.236 g (1 mrnol) 17E und 0.125 g (1 rnmol) 2,4.&Triamino- 
pyrimidin (18) werden in 3 ml n-BuOH 10 h zum RucMuD erhitzt. Der 
ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und aus H20 / DMF umkristalli- 
siert.- Ausb. 0.130 g (76% Var. A). 0.105 g (33% Var. B) hellbeiges 
amorphes Pu1ver.- Schmp. >310°C.- C17Hi9Ns02 (325.4) Ber. C 62.8 H 
5.89 N 21.5 Gef. C 63.3 H 6.02 N 21.9.- IR (KBr): 3328, 3153 (2-NH2, 

1504 cm-' (Aromat).- UV (MeOH):lrmax (lg E) = 342 (3.76). 273 (3.95). 225 
(sh. 4.46): Saureshift 329 (sh. 3.91). 319 (3.97). 224 nm (4.53).- 'H-NMR 

4-NH2). 2997 (Ar-H). 2925 (-CH3), 2834 (-0CH3). 1687 (-NH2), 1605. 

(360 MHz. [DalDMSO): 6 (pprn) = 2.45 (s. 3H. -CH3). 3.65 (s, 3H, OCHs), 
3.74 (s, 3H, OCH3), 3.94 (s. 2H. -CH2-). 6.51 (d, 1 H, 6'-H. J = 3 Hz). 6.79 
(dd, 1 H, 4'-H, J = 8.5 Hz. 3Hz). 6.93 (d. 1 H, 3'-H, J = 8.5 Hz). 7.46 (s, br, 
2H. 2-NHz, mitD2Oaustauschbar). 8.35 (s. 1 H. 5-H), 8.48 (s, br, 2H. 4:NHz. 
nlit D2O austauschbar).- MS (70 eV): m/z (%) = 325 (100; &*). 

2-Aminod-[2-(2.5-di11letli~pl1enyl)etl1yl]nicoti~~r~itnlj13) 

0.45 g (1.5 mmol) 5-HCI. 0.223 g (1.5 mmol) 8-HCI und 2.0 g AmmoN- 
umacetat werden in 3 nil Ethanol 4 h unter RiickfluD erhitzt. Man la 
abkiihlen und engt i .  Vak. ein. Der Ruckstand wird sc an Kieselgel (Cyclo- 
hexafisigester 5+5) gereinigt.- Ausb. 0.12 g (3 1%) hellgelbe Kristal1e.- 
Schmp. 98-100°C.- C16Hi7N302 (283.3) Ber. C 67.8 H 6.04 N 14.8 Gef. C 
67.3 H 6.11 N 14.9.- IR (KBr): v = 3427. 3331, 3151 (-NH2). 2211 (CN), 
1650 cm-' (-NHz).- UV (MeOH): h m a ~  (lg E )  = 322 (4.04). 276 (3.86), 247 
nm (3.99).- 'H-NMR (90 MHz, [DaIDMSO): 6 (ppm) = 2.84 (s. 4H. 1'-H. 

8 Hz), 6.55-6.95 (m, 5H. 3"-H, V-H, 6"-H, -NHz, mit DzO austauschbar), 
7.73 (d. 1 H, 4-H, J = 8 Hz).- MS (70 eV): m/z (2) = 283 (91: M+'),151 
(100). 

2'-H), 3.66 (s, 3H. 5"-OCH3), 3.73 (s. 3H. 2"-OCH3), 6.51 (d, 1 H. 5-H, J = 

7-[Z -(2,5-Dimethoxyplretryl)etlryllpy~o[2,3d]pyrimidin-2,4diamin (14) 

0.15 g (6.5 mmol) Natrium werden in 10 ml n-BuOH geltist und mit 0.66 
g (6.9 mmol) Guanidin-HC120 Min. geriihrt. Nach Zugabe von 0.32 g (1.13 
mmol) 13 wird 8 h unter RucMuD ehitd.  Nach Stehenlassen bei 6°C iiber 
Nacht wird der gebildete Niederschlag abgesaugt und aus Ethanol (60%) 
umkristal1isiert.- Ausb. 0.16g (46%) hellgelbes Pu1ver.-Schmp. 178-180°C 
(60% EtOH).- Ci7H19NsOz (325.3) Ber. C 62.8 H 5.89 N 21.5 Gef. C 62.5 
H 6.19 N 21.2.- IR (KBr): 3479, 3361, 3215 (2-NHz. 4-NH2). 1636 cm-' 
(-NHz).- UV (MeOH): X,- (lg E )  340 (3.97). 223 (4.57); Sheshi f t  314 
(4.15). 221 nm (4.59).- 'H-NMR (90 MHz, [DaIDMSO): 6 @pm) = 2.% (s, 

2H, 4-NHz. n i t  D20 austauschbar), 6.60-6.75 (m. 3H. 3"-H. 4"-H. 6"-H). 
6.89 (d, 1 H. 6-H. J = 8.2 Hz), 7.35 (s. br, 2H, 2-NH2, n i t  D20 austauschbar), 
8.24 (d, 1 H. 5-H, J = 8.2 Hz).- MS (70 eV): m/z (%) = 326 ('20). 325 (100. 

4H, l'-H, 2'-H). 3.65 (s, 3H. 5"-OCH3), 3.74 (s, 3H, 2"-OCH3). 6.15 (s, br. 

M+'). 

4-(2,5-Dimethoxyphe1ryl)-~-(lrydroxyttlethyl)bu~-2-01(16) 

5.0 g (0.132 mol) LiA1H.i werden in 200 ml trockenem Ether suspendiert. 
Nach Beendigung der Hz-Gas-Entwicklung wird im Olbad unter RiicldluB 
erhitzt. Es werden 5.0 g (17.9 mmol) 15, gelijst in 100 ml trockenem Ether, 
zugetropft. Nach weiteren 3 h wird der Ansatz im Eisbad gekiihlt. vorsichtig 
mit 100 ml Ethanol und dann mit Wasser bis zur Beendigung der Hz-Gas 
Entwicklung versetd. Der dabei gebildete Niederschlag wird durch Zutrop- 
fen von Hz%hkm~. aufgelht. Die Etherphase wird abgetrennt und die 
whsrige Phase wird zweimal mit 50 ml Ether ausgeschuttelt. Die organ. 
Phasen werden vereinigt. gewaschen. uber NaS04  getrocknet und i. Vak. 
eingeengt. Der Ruckstand wird aus EtOH (70%) umkristallisiert. Es wird ein 
Diastereomerengemisch von 16 erhalten, wobei ein Diastereomeres in gr& 
em UberschuS vor1iegt.- Ausb. 4.2 g (98%) we ik  Kristal1e.- Schmp. 
56-57 "C (EtOH/HzO).- CljH2@4 (240.3) Ber. C 65.0 H 8.39 Gef. C 64.9 
H 8.22.- IR (KBr): 3273 (-OH). 2952 (-CH2-), 2833 (-OCH3), 1617, 1592, 
1500 (Aromat), 1286 (-OH), 802 cm- (trisubst. Aromat).- UV (MeOH): 
hm(IgE)=289 (3.53). 203 (4.23): Basenshift289(3.52), 226(3.81),203 nm 
(4.19).- 'H-NMR (250 MHz, [DaIDMSO): 6 @pm) = 1.12 (d, 3H. 1 - H J =  
6.5Hz).1.59-1.72(ni,1H,3-H).2.35(dd,1H,4-H.J=13.5Hz9Hz).2.62 
(dd, 1H. 4-H. J = 13.5 Hz. 5.5 Hz). 3.28 (m, 1H. 5-H). 3.41 (m. 1H. 5-H), 
3.68 (s, 3H. OCH3). 3.70 (s. 3H. OCH3), 3.72-3.86 (m. 1 H, 2-H). 4.26 (d, 1 
H, 2-OH, J = 7.5 Hz, mit D20 austauschbar). 4.28 (t. 1H. SOH. J = 5 Hz. 
mit D20 austauschbar). 6.67-6.87 (m. 3H. 3'-H, 4'-H, 6'-H).- MS (70 eV): 
m/z (%) = 240 (84: M+').152 (100). 

3-(2,5-Dit11etlw~b~1zyl)-J-li~~roxyb~~~i-Z-orr (17E) 

Eine Losung von 0.6 g (4.6 nimol) Oxalylchlorid i n  12 ml CHzClz wird 
auf -60°C gekiihlt. Es werden 0.72 ml DMSO (9.2 mmol) in 3 ml CH2Cl2 
nach 2 Min 0.5 g (2.1 iiin~ol) 16 in 3 ml CHzClz zugetropft. Nach weiteren 
15 min bei -60°C fiigt man tropfenweise 3.5 ml (25 mmol) Triethylamin 
hinzu, 1aBt auf RT erwarnien und versetd mit 20 ml Hfl.  Die CH2C1z-Phase 
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w i d  abgetrenat und die w k r i g e  Phase zweirnal mit 10 rnl CHzCIz ausge- 
schiittelt. Die CHzClz-Phasen werden vereinigt. gewaschen, uber NazS04 
getrocknet undi. Vak. eingeengt.- Ausb. 0.35 g (70%)gelbes 6I.-C13Hta04 
(236.3) Ber. C 66.1 H 6.82 Gef. C 66.1 H 6.49.- IR (CHC13): 3019 (Ar-H), 

1592,1500 (Arornat), 1280 (-OH), 1049 cm-’ (-C-0-).- UV (MeOH): hx. 
Og E) = 288 (3.96), 255 (3.85). 225 (4.12). 203 (4.36); Basenshift 288 (4.38). 
211 (4.71); Siiurenshift 286 (3.74). 255 (4.08). 226 (4.10). 203 nm (4.29).- 
H-NMR (250 MHz, [DdDMSO): 6 @pm) = 2.20 (s, 3H. 1-H), 3.38 (s, 2H, 

2941 (-CHZ-). 2911 (-CH3), 2837 (-OCH3). 1626,1641 (CS), 1681 (GO).  

1 

5-H)3.62 (s. 3H, 2’-OCH3)3.74 (s, 3H, Y-OCH3). 6.35 (d, 1 H. 6’-H. J =3.0 
Hz),6.66(dd, ~ H , ~ ’ - H , J = ~ . O H Z , ~ . O H Z ) , ~ . ~ ~ ( ~ ,  lH, 3’-H.J=3.0Hz), 
8.07 (s, h., lH, 4-H).- MS (70 eV): m/z (%) = 236 (77; M+), 43 (100). 
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