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(2’-Desoxyribofuranosyl)-6-oxoallopurinol (3) sowie 4,6-substituierte Amino- oder Meth-
oxyabkdmmlinge wie 7b und 8 wurden durch nucleophile Substitution aus dem Dimethoxy-
nucleosid 7a dargestellt. Letzteres erhilt man durch Phasentransferglycosylierung der Nu-
cleobasen-Derivate 5a, b oder 5¢ mit der Halogenose 4, gefolgt von Detoluoylierung mit
Natriummethoxid. Das “C-NMR-Spektrum von Oxoallopurinol zeigt, daB die Verbindung
im aprotischen Medium nicht als 1H- sondern als 2H-Tautomer 9 vorliegt und damit das
gleiche Protonenmuster wie das als 7H-Tautomer vorliegende Xanthin besitzt. An der
N-glycosylischen Bindung ist 3 etwa so stabil wie das entsprechende 8-Aza-7-desazaguanin-
2’-desoxyribofuranosid.

2’-Deoxyribofuranosides of 6-Oxoallopurinol and of Related 4,6-Disubstituted
Pyrazolo[3,4-d]pyrimidines

(2’-Deoxyribofuranosyl)-6-oxoallopurinolide (3) as well as the 4.6-substituted amino and
methoxy derivatives 7b and 8 have been prepared by nucleophilic displacement reaction of
the dimethoxynucleoside 7a. The latter was obtained by phase-transfer glycosylation of the
nucleobase derivatives 5a, b or 5S¢ with the halogenose 4 and subsequent detoluoylization
with sodium methoxide. From the *C-NMR spectrum of oxoallopurinol it was deduced
that this compound does not exist as 1H but as 2H tautomer 9 in aprotic media exhibiting
the same proton pattern like the 7H-tautomeric structure of xanthine. Hydrolysis experi-
ments showed that compound 3 is approximately as stable at the N-glycosylic bond as the
2’-deoxyribofuranoside of 8-aza-7-deazaguanine.

Oxoallopurinol? (1) ist der eigentliche Inhibitor der reduzierten Form der Xanthin-
oxidase®. Innerhalb der Gruppe der Enzyminhibitoren nimmt es eine Sonderstellung ein,
da seine Halbwertszeit fiir die Dissoziation vom Enzym etwa 300 min betrdgt und zur quasi-
irreversiblen Enzymhemmung fithrt?. Von der Stammverbindung des Oxoallopurinols, dem
Xanthin (2a), ist sowohl das B-p-Ribofuranosid 11b* als auch das B-p-Desoxyribofuranosid®
bekannt. Vom 6-Oxoallopurinol ist in dieser Reihe nur das B-p-Ribofuranosid durch en-
zymatische Synthese zugiinglich?, eine Synthese fiir das B-p-Desoxyribofuranosid existiert
nicht.

Bei Pyrrolo[2,3-d]pyrimidinen konnten wir bereits frither zeigen, daB sich diese stereo-
spezifisch glycosylieren lassen, wenn man in situ das Nucleobaseanion erzeugt”. Die Gly-
cosylierung folgt einem Sy2-Mechanismus® und fiihrt, da die Halogenose 4 als a-Anomer
vorliegt®, fast ausschlieBlich zum B-Desoxyribofuranosid. Die Generierung des Nucleoba-
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seanions kann entweder im zweiphasigen System Dichlormethan/50% Natronlauge unter
Phasentransferbedingungen” oder in wasserfreiem aprotischem Medium mit Natriumhydrid
erfolgen'®1412

Die Glycosylierung von Pyrazolo[3,4-d]pyrimidinen unter den o.g. Bedingungen hatte
ergeben, dal neben dem N-1-Glycosylierungsprodukt auch in geringer Menge das N-2-
Regioisomer entsteht!>'¥. Das Verhiltnis der Regioisomeren hingt sowohl vom Substi-
tuentenmuster der Nucleobase, als auch vom Typ des Phasentransferkatalysators ab. Oxoal-
lopurinol (1) 148t sich aufgrund der nucleophilen Lactamstickstoffe nicht selektiv an N-1
glycosylieren. Um Reaktionen im Pyrimidinring zu vermeiden, miissen deshalb Nucleoba-
senvorstufen eingesetzt werden, die sich dann spiter in das Oxoallopurinolsystem umwan-
deln lassen.

Als geeignete Vorstufe fiir 1 bietet sich die Dichlorverbindung 5a'® an. Diese
erhilt man in wenigen Syntheseschritten aus Ethoxymethylenmalonnitril und Hy-
drazin. Die Glycosylierung von Sa mit der Halogenose 4 im zweiphasigen System
Dichlormethan/50% wisserige Natronlauge fiihrt in Gegenwart von Tetrabutyl-
ammonium-hydrogensulfat zu dem N-1-Regioisomeren 6a als Hauptprodukt in
etwa 40% Ausbeute.

0 o) ]
HN < HN 3 HN 2
N I[N LN
oA‘Nl N RJ\\N N/ OA‘N N’ TolC o
H H H H
H cl
0 OTol!
OH
1 2a.R=H 3 4
b R=0CH3
R4 Ré 0
N2~ NZS HN Q
N N N
RGJ\)Y\ REASN AN’ e e CH3OJ\\N| N’
TolO~ 0 HO- 0o HO~ 0
OTol OH OH
Sa.Ré+RE:C 6a R4+RE=CI 7a:R4+R6-0CH3 8
b.R4=0CH3.R6=Cl b.R%=0CH3 .R6=Cl b Ré=NH5.R6=0CH,
C.R"'«R6=OCH3 C4RL0R6=OCH3
d:R*=NHy ;R6-0CH;
o 0 0 0
HN N HN HN N HN
N-H >_. N
EY *E’ o* Ly 04\ N
H R R
g 10 MaR:=H 12a:R:=H
b:R=[1-D-Ribo- b.R=f} -D-Deoxy-
furanosy! Ribofuranosyl

Die Zuordnung der 6a-Glycosylierungsposition ergab sich aus den '*C-Verschiebungen
der C-3- und C-7a-Signale (Tabelle). Entsprechend den bereits am (2'-Desoxyribosylallo-
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purinol gemachten Befunden (die C-3- und C-7a-Signale von Nucleosid und Nucleobase
erscheinen bei dhnlicher Verschiebung) ist die N-1-Verkniipfungsposition bewiesen. Bei einer
N-2-Glycosylierung wire C-3 bis zu 10 ppm hochfeld-, C-7a hingegen tieffeldverschoben'?.
Die Zuordnung von Verbindungen 6a zur B-Konfigurationsreihe konnte nach einer Me-
thode von Nuhn'® vorgenommen werden. Im "H-NMR-Spektrum zeigen nidmlich die 4’-H-
und 5'-H-Signale bei den a-Anomeren eine groBe Verschiebungsdifferenz, wihrend sie bei
den B-Anomeren zusammenfallen. Die fast identischen Verschiebungen dieser Protonen be-
stitigen die B-Konfiguration in 6a.

Bei der Abspaltung der Toluoylreste von Verbindung 6a wird gleichzeitig der
4- und der 6-Halogensubstituent nucleophil ausgetauscht, so daB sich mit Na-
triummethoxid nur die Dimethoxyverbindung 7a isolieren 1d8t. Die hohe Reak-
tivitit, speziell des 4-Halogens, fiihrt bereits beim Aufbewahren der Dichlorver-
bindung 6a in methanolischer Losung oder bei Chromatographie in methanol-
haltigen Laufmitteln zum Cl/OCH;-Austausch.

Diese Befunde haben uns veranlaBt, im folgenden nicht die Dichlorverbindung
5a, sondern das Chlormethoxyderivat 5b'® in die Phasentransferglycosylierung
einzusetzen. Verbindung 5b 148t sich aus 5a durch Behandeln mit Natriumme-
thoxid bei Raumtemperatur herstellen. Hier verhindert die Bildung des Pyrazo-
lylanions den zweiten nucleophilen Angriff an C-6, so daBl die Monosubstitution
durch den Methoxyrest bei der Nucleobase im Gegensatz zum entsprechenden
Nucleosid 6a méglich ist. Die geringere Reaktivitit von 5b im Vergleich zu Sa
erlaubt nun die Darstellung von 6b in einer Ausbeute von 48%. Detoluoylierung
von 6b mit Natriummethoxid fiihrt unter Austausch des 6-Halogensubstituenten
zum Nucleosid 7a. In einer entsprechenden Reaktionsfolge 148t sich auch aus der
Dimethoxyverbindung 5¢ das Nucleosid 7a gewinnen. Auf diesem Wege wird auch
das geschiitzte Dimethoxynucleosid 6¢ zugénglich, das dann ebenfalls in 7a um-
gewandelt werden kann. Diesem Verfahren steht allerdings entgegen, das Sc aus
5a erst durch vielstiindiges RiickfluBerhitzen in Natriummethoxid/Methanol ge-
bildet wird, was die Zugéinglichkeit des Intermediates Sc fiir die Darstellung von
6¢ einschrinkt. Glycosylierung von 5b liefert somit den besten Zugang zum Di-
methoxynucleosid 7a.

Bewahrt man 7a in wisserigem Ammoniak auf, so wird selektiv der 4-Meth-
oxyrest ausgetauscht, wobei sich das Nucleosid 7b neben einer geringen Menge
der Verbindung 8 bildet. AusschlieBlich entsteht 8, wenn man 7a mit verdiinnter
Natronlauge bei Raumtemperatur umsetzt. Da die Aglycone der Nucleoside 7b
und 8 unbekannt waren, haben wir auch diese aus der Dimethoxyverbindung Sc¢
entweder durch Einwirkung von Natronlauge oder von wisserigem Ammoniak
dargestellt. Beide Reaktionsfolgen erforderten jedoch im Vergleich zu den ent-
sprechenden Nucleosiden forcierte Reaktionsbedingungen. Zur Synthese des 2’-
Desoxyribofuranosids 3 setzten wir 7a mit Natronlauge in Gegenwart von
Dimethylsulfoxid!” um. Unter diesen Bedingungen wird der als Zwischenstufe
mogliche Meisenheimer-Komplex stabilisiert und die Aktivierungsenergie herab-
gesetzt'®. In einer (20:1)-NaOH/DMSO-Mischung lieB sich so bereits durch kur-
zes Erhitzen 7a in 3 umwandeln, wihrend die Reaktion in Abwesenheit von
DMSO nur duBerst langsam ablduft. Nach hydrophober Chromatographie kann
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analysenreines 3 erhaiten werden, dessen NMR-Daten die Konstitution bestéitig-
ten.

Vergleicht man die *C-NMR-chemischen Verschicbungen der 2’-Desoxynucleoside 7a, b
oder 8 mit den entsprechenden Aglyconen S¢, d oder 2b (Tabelle), so ergeben sich fiir die
Signale der Nucleoside und Nucleobasen nur geringe Verschiebungsdifferenzen. Die *C-
NMR-Spektren von Oxoallopurinol (1) und dessen 2’-Desoxyribofuranosid 3, weisen da-
gegen gravierende Unterschiede, speziell zwischen den C-3- und den C-7a-Signalen auf. Diese
Befunde waren nicht ohne weiteres interpretierbar. Um sicherzustellen, daB das C-3-Signal
in 1 richtig zugeordnet war, haben wir dessen protonengekoppeltes *C-NMR-Spektrum
aufgenommen. Hier zeigte sich, daB nur das Signal bei 6 = 129.2 mit einer 'J-Kopplung
von 194 Hz zum Dublett aufspaltet, womit die urspriingliche Zuordnung bestéitigt war.

Wie bereits von Pugmire gezeigt', fiihrt die Protonierung eines heterocyclischen
Stickstoffs zu einer starken Hochfeldverschiebung des a-stdndigen Kohlenstoffs
im *C-NMR. Umgekehrt beobachtet man eine Tieffeldverschiebung der a-Signale,
wenn ein Proton von einem entsprechenden Stickstoff abstrahiert wird. Diese
Befunde lassen sich auf methylierte und glycosylierte Heterocyclen iibertragen.
Wir konnten so bei Allopurinol-2’-desoxynucleosiden zeigen, dafl bei den N-2-
glycosylierten Verbindungen das C-3-Signal im Vergleich zu den N-1-Isomeren
um 7 bis 10 ppm hochfeldverschoben ist'*. Bei der Nucleobase 1 finden wir dhn-
liche *C-NMR-Verschicbungen wie bei N-2-glycosylierten Pyrazolo[3,4-dpyri-
midinen. Dies zeigt, daB die Verbindung nicht wie in 1 als 1H-Tautomer, sondern
als 2H-Tautomer 9 vorliegt. Diese Befunde werden auch dadurch gestitzt, daB
das C-7a-Signal des Nucleosids 3 deutlich hochfeldverschoben (144.9 ppm) zu dem
der 2H-Nucleobase 9 (6 = 150.4) erscheint. Die starke Hochfeldverschiebung des
C-7a-Signals beim Nucleosid 3 im Vergleich zur Nucleobase wird bei den
2’-Desoxynucleosiden 7a, b und 8 nicht beobachtet. Damit steht fest, daB die
Nucleobasen 2a, b, wie auch 5S¢, d als 1 H-Tautomere vorliegen.

Die ungewohnliche Tautomerenlage von Oxoallopurinol kann gut mit Befunden
am Xanthin Korreliert werden. Hier wurde in einer Reihe von Arbeiten gezeigt®®?!,
daB dieses nicht als 9H-Tautomer 11a, sondern als 7H-Tautomer vorliegt. Un-
mittelbar zeigt dies auch der Vergleich der *C-NMR-Daten von Xanthin (10) mit
Xanthosin (11b) (Tabelle). Die starke Hochfeldverschiebung von C-5 in Verbin-
dung 10 (3 = 106.4)im Vergleich zum Nucleosid 11b (8 = 116.2) und gegenliufige
Befunde fiir C-4 beweisen, daf3 Xanthin nicht als 9H- sondern als 7H-Tautomer
10, vorliegt. Nur bei den friiher von uns untersuchten Pyrrolo[2,3-d]}pyrimidin-
Nucleosiden fallen in der Reihe der Xanthosinanaloga 12a, b die chemischen
Verschiebungen der Nucleobase 12a mit denen des Nucleosids 12b zusammen
(Tabelle). Ursache hierfiir ist, da3 bei 12a das N-7-Proton auf keinen anderen
Stickstoff ausweichen kann.

Im Hinblick auf die starke Inhibitionswirkung von Oxoallopurinol gegeniiber Xanthin-
oxidase, was diese Substanz oder dessen metabolische Vorstufe Allopurinol zum wirksam-
sten Pharmazeutikum bei der Bekdmpfung der Gicht macht, ist die Tautomerenlage ent-
sprechend Formel 9 bemerkenswert. In dieser Anordnung der Protonen besitzt Verbindung
9 das gleiche Protonenmuster wie die Purin-Stammverbindung Xanthin (10). Auch ist so
bei beiden Heterocyclen gewéhrleistet, daB der Ringstickstoff (N-1 bzw. N-9) kein Proton
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Tabelle. *C-NMR-Verschicbungen von Purinen, Pyrazolo[3.4-d]- und Pyrrolo[2,3-d]py-
rimidinen sowie deren 2’-Desoxynucleosiden®

verb, C-3  C-3a C-4 C-6  C-7a  OCH, c-1' Cc-2' C-3'  C-4' C-5°
1 .2 100.1 159.4 151.5 150.4

i) .0 101.6 157.9 157.2 154.0 54.7

3 136.1 99.9 158.2 151.0 144.9 86.0 38.6 70.9 87.8 62.0
5a 132.9 111.8 155.5b) 154,70l 154, 2D

By 131.5 100.4 163.8 155.6 156.9 54.8

5¢ 131.8 97.8 163.99)164.4P0157.8 54.4/53.8

5d 132.5 96.5 164.6 158.8 156.9 53.4

6a 133.9 113.1 155.5P) 154.5P)154.3 81.7 35.3 74.3 84.7 63.5
&b 133.0 101.7 163.8 155.7 156.3 55.1 81.5 35.2 74.5 84.3 63.7
6c 132.6  98.9 164.1 164.6 156.7 54.6/54.0 81.1 35.0 74.5 84.3 63.8
7a 132.1  98.8 163.9Y 164.4 156.6 54.5/54.0 84.0 37.7 70.8 87.4 62.2
b 133.0 97.4 164.6 158.8 155.8 53.7 83.7 37.6 71.0 87.0 62.3

135.1 102.6 159.5 159.1 153.7 54.7 83.9 37.9 71.1 87.6 62.4
9 129.2 100.1 159.3 151.5 150.4
c-8/6 C-5/4a C-6/4 C-2  C-4/7a C-5 c-1*  c-2' C-3' c-4' C-5°

10 140.4 106.4 155.3 151.2 148.8

11 139.3 116.2 157.8 150.4 135.4 88.7 74.0 70.7 86.0 61.2
12a?4) 16,5  9g.6 159.9 151.1 138.9 102.9

12b°4) 117.5  99.6 159.5 150.8 138.2 103.2 85.6 40.4 70.9 87.4 6l.6

3 In [Dg]DMSO. — ® Zuordnung vertauschbar.

Aromatische C-, CO- und CHjs-Signale: 6a: 143.7, 143.3, 128.8—129.2, 1650, 165.1,
126.3—126.4, 20.9. — 6b: 143.7, 143.6, 128.9—129.2, 165.2, 165.3, 126.4—126.5, 20.9. — 6¢:
143.7, 143.4, 128.8 —129.2, 165.1, 165.2, 126.5, 20.9.

trdgt, beides Befunde, die im Hinblick auf die Entwicklung neuer Xanthinoxidaseinhibitoren
bemerkenswert sind.

Im Zusammenhang mit dem Einbau von (2’-Desoxyribofuranosyl)pyrazolo-
[3,4-d]pyrimidin in DNA-Fragmente haben wir die Stabilitit der N-glycosylischen
Bindung von 3 in 0.5 n Salzsdure untersucht und mit anderen Pyrazolo[3,4-d]py-
rimidin-2’-desoxynucleosiden verglichen. Da die Nucleobase 9 und das Nucleosid
3 in 0.5 N Salzsdure unterschiedliche UV-Spektren aufweisen, konnte die Bestim-
mung kinetischer Parameter UV-spektrometrisch erfolgen. Die Nucleobase ist
unter diesen Reaktionsbedingungen stabil; somit kann aus der Abnahme der Ex-
tinktion bei 235 nm die Hydrolyserate bestimmt werden. Fiir 3 ergibt sich bei
25°C eine Halbwertszeit von 5.5 min. Diese liegt ganz dhnlich wie beim (2'-Des-
oxyribofuranosyl)-4-amino-1H-pyrazolo[ 3,4-d ]pyrimidin-4(5H)-on (4.95 min)®
und auch im Bereich herkémmlicher DNA-Bausteine (2'-Desoxyadenosin; 1 N
HCIL;, v/2 = 3.5 min). Die Geschwindigkeitskonstante k& kann fiir Verbindung 3
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aus der Beziehung k = 1/t In (Eq — E)/(E, — E) ermittelt werden und fiihrt bei
25°C zu einem Wert von k = 1.3 x 10~! min~". Durch Bestimmung der k-Werte
zwischen 20°C und 35°C und Auftragung nach Arrhenius ergibt sich eine Akti-
vierungsenergie von 101 kJ/mol fiir die protonenkatalysierte N-Glycosidhydrolyse.

Wir danken Herrn Dr. H. Rosemeyer und Dipl.-Chem. H. Driller fiir hilfreiche Diskus-
sionen, der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie dem Fonds der Chemischen Industrie
fur finanzielle Unterstiitzung der Untersuchungen.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Linstrdm-Apparat (Wagner & Munz, Miinchen). — Ele-
mentaranalysen: Mikroanalytisches Labor Beller, Gottingen. — 'H- und “C-NMR-Spek-
tren: Bruker-WM-250-Spektrometer; §-Werte relativ zu Tetramethylsilan (interner Stan-
dard). — UV-Spektren: Uvicon 810-Spektrometer {Kontron, Schweiz) bzw. SuperScan 3-
Spektrometer (Varian, Australien). — Diinnschichtchromatographie (DC): Kieselgelplatten
Sil G-25,54 (Macherey-Nagel & Co, Diiren). — Préparative Sdulenchromatographie: Kie-
selgel 60 (230 —400 mesh ASTM) und Kieselgel 60 H (Merck, Darmstadt), Ionenaustauscher
Harz (Dowex 1 x 2, OH®-Form, Serva, Heidelberg); Amberlite XAD-4 Harz (Serva, Hei-
delberg). Die Sdulen waren mit einem Uvicord-S-Photometer und einem UltroRac-Fraktio-
nensammier verbunden (LKB-Instruments, Schweden).

Laufmittel fiir die Chromatographie: A (Dichlormethan/Methanol, 95:5), B (Dichlorme-
than/Methanol, 9:1), C (Cyclohexan/Ethylacetat, 4:1), D {Dichlormethan/Methanol, 4:1),
E (Wasser/2-Propanol, 9:1).

4- Amino-6-methoxy-1H-pyrazolo[ 3,4-d | pyrimidin (5d): 800 mg (4.1 mmol) 4,6-Dimethoxy-
1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin'® (5¢) werden in einer Mischung von 100 ml konz. Ammoniak
und 50 m! Dioxan 5 Tage unter Druckverschiu bei 60°C im Wasserbad aufbewahrt. Man
dampft ein, nimmt in wenig Methanol auf, adsorbiert an Kieselgel und trigt dieses auf den
Kopf einer mit Kieselgel gefiillten (40 x 3.5 cm)-Séule auf. Solvens A eluiert eine Vorzone,
Solvens B das Reaktionsprodukt. Nach dem Eindampfen erhélt man 450 mg (67%) amorphe
Substanz. Zur Bestimmung der analytischen Daten wird aus Methanol umkristallisiert:
farblose Kristalle, die oberhalb von 250°C sublimieren. — DC (Kieselgel, B): Rp = 0.4. —
UV (Methanol) Ay, = 263 nm (¢ = 9100). — 'H-NMR ([D4]DMSO): § = 3.79 (s, OCH,),
7.52 (s, breit, NH,), 7.94 (s, 3-H), 13.03 (s, 1-H).

CHNO (165.2) Ber. C4364 H 427 Gef C4337 H456

6-Methoxy-1H-pyrazolo[3,4-d [pyrimidin-4(5H )-on (2b): 400 mg (2.1 mmol) 5¢ in 50 ml
2 N Natronlauge werden im verschlossenen Kolben 50 h bei 50°C aufbewahrt. Es wird mit
2 N Salzsdure ncutralisiert und an ciner Amberlite-XAD-Sidule (40 x 3 cm) adsorbiert.
Wasser {1000 ml) eluiert anorganische Salze, Solvens E Verbindung 2b. Beim Einengen der
Hauptzone kristallisieren 267 mg (78%) farblose Nadeln aus, die oberhalb von 240°C su-
blimieren. — DC (Kieselgel, Solvens B): R, = 0.5. — UV (Methanol) Ay, = 234 nm (e =
8600). — 'H-NMR ([D,]DMSO): § = 3.93 (s, OCH;), 7.93 (s, 3-H), 11.94 und 13.43 (2s,
NH).

CeHeN4O, (166.2) Ber. C 43.38 H 3.64 N 3372 Gef. C 43.64 H 3.28 N 33.79

6-Chlor-1-[ 2-desoxy-3,5-di-O-( p-toluoyl )-B-D-erythro-pentofuranosyl ]-4-methox y-1H-py-
razolof3,4-d Jpyrimidin (6b): 500 mg (2.71 mmol) 6-Chlor-4-methoxy-1H-pyrazolo[ 3,4-d]py-
rimidin'¥ (8b) und 70 mg (0.2 mmol) Tetrabutylammonium-hydrogensuifat in 20 ml Di-
chiormethan werden mit 3 mi 50proz. wiBriger Natronlauge versetzt. Danach werden 1.47 g
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(3.8 mmol) 2-Deoxy-3,5-di-O-(p-toluoyl)-a-D-erythro-pentofuranosylchlorid® (4), geldst in
wenig Dichlormethan, unter Vibromischen zugetropft. Der Reaktionsansatz wird mit Di-
chlormethan verdiinnt, die organische Phase abgetrennt, mit Wasser geschiittelt und mit
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird eingedampft, in wenig Dichlormethan auf-
genommen und an einer (50 x 6 cm)-Kieselgelsdule mit Dichlormethan chromatographiert.
Der Inhaltsstoff der schnell wandernden Hauptzone wird isoliert. Umkristallisation aus
Methanol fiihrt zu 696 mg (48%) farblosen Nadeln vom Schmp. 154°C. — DC (Kieselgel,
Solvens C): Ry = 04. — UV (Methanol): Ay = 241 nm (s = 42900). — 'H-NMR
([Ds]DMSO): 8 = 2.37, 2.40 (2s, CH;3-Tol.), 2.80 (m, 2'-H,), 3.25 (m, 2’-Hy), 4.12 (s, OCH,),
4.40—4.60 (m, 4, 5-H), 5.84 (m, 3’-H), 6.78 (pt, 1"-H), 7.28 —7.37, 7.82—7.96 (m, arom. H),
8.41 (s, 3-H).
CyH,sCIN,O; (537.0) Ber. € 60.39 H 4.69 Cl6.60 N 1043
Gef. C60.52 H4.69 C16.72 N 10.50

1-{2-Desoxy-3,5-di-O-( p-toluoyl )- B-p-erythro-pentofuranosyl J-4,6-dichlor-1H-pyrazo-
lof 3,4-d Jpyrimidin (6a): 500 mg (2.64 mmol) 4,6-Dichlor-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin'” (5a)
werden wie bei 6b beschrieben glycosyliert und aufgearbeitet. Der amorphe Inhaltsstoff der
schnell wandernden Hauptzone (500 mg, 36%) kristallisiert aus Ethylacetat in farblosen
Nadeln vom Schmp. 161°C. — DC (Kieselgel, Solvens C). Rp = 04. — UV (Methanol):
Amax = 240,270 nm (¢ = 35300, 8000). — 'H-NMR (CDCl,): § = 2.39, 2.42 (2Zs, CH;-Tol)),
2.70 (m, 2’-H,), 3.40 (m, 2’-Hy), 4.54 (m, 5'-H), 4.61 (m, 4'-H), 5.89 (m, 3'-H), 6.91 (pt, 1’-H),
7.18—-7.28, 7.90—7.97 (arom. H), 8.13 (s, 3-H).
CyHuCLN,O; (541.4) Ber. C 57.68 H 410 C113.10 N 1035
Gef. C 5775 H421 Cl113.00 N 10.25

1-{ 2-Desoxy-3,5-di-O-( p-toluoyl )-B-p-erythro-pentofuranosyl J-4,6-dimethoxy-1 H-pyrazo-
lof3,4-d [pyrimidin (6¢): 500 mg (2.78 mmol) 4,6-Dimethoxy-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin ¥
(5¢) werden wie 5b mit 1.47 g (3.8 mmol) der Halogenose 4 in Gegenwart von 70 mg (0.2
mmol) Tetrabutylammonium-hydrogensulfat glycosyliert und aufgearbeitet. Die Chroma-
tographie des Reaktionsgemisches erfolgt hier an einer (50 x 4 ¢m)-Kieselgelsidule mit Di-
chlormethan. Aus der Hauptzone erhilt man beim Einengen 595 mg (40%) farblose Kristalle
vom Schmp. 162°C. — DC (Kieselgel, Solvens C): Ry = 0.3. — UV (Methanol): Ay, =
240 nm (¢ = 37800). — 'H-NMR ([D¢]DMSO): § = 2.37, 2.40 (25, 2 CH}), 2.75 (m, 2-H,),
3.31 (m, 2’-H,), 3.99, 4.06 (25, 2 OCHj;), 4.43 (m, 5'-H), 4.49 (m, 4’-H), 5.89 (m, 3’-H), 6.71 (t,
1’-H), 7.23 —7.38 (m, arom. H), 8.21 (s, 3-H).

CpsHsN,O; (532.6) Ber. C63.15 H 530 N 10.52 Gef. C 63.08 H 520 N 1048

1-(2-Desoxy- f-D-erythro-pentofuranosyl)-4,6-dimethoxy-1H-pyrazolof 3,4-d ] pyrimidin
(7a): 500 mg (1.68 mmol) der Verbindung 6b in 100 mi 1 M Natriummethoxid in Methanol
werden 2 h bei Raumtemp. geriihrt. Man dampft ein, nimmt in wenig Methanol auf, ad-
sorbiert an Kieselgel {(30 x 4 cm)-Sdule] und eluiert mit Solvens A. Nach dem Eindampfen
der Hauptzone erhdlt man 190 mg (69%) farbloses amorphes 7a. Umkristallisation aus
Wasser liefert farblose Nadeln vom Schmp. 166°C. — DC (Kieselgel, Solvens A): Ry =
0.3. — UV (Methanol): Ay = 221, 257 nm (& = 20600, 8§200). — "H-NMR ([Ds]DMSO}:
2.27 (m, 2’-H,), 2.81 (m, 2’-H,), 3.40 (5"-H,), 3.81 (m, 4-H}, 445 (m, 3’-H), 4.72 (1, 5-OH,
J = 5.5 Hz), 530 (d, 3-OH, J = 4 Hz), 6.53 (pt, 1"-H), 8.14 (s, 3-H).

CH7N,O5 (296.3) Ber. C 48.65 H 544 N 1891 Gel. C 4838 H 5.64 N 18.87

1-(2-Desoxy-p-p-erythro-pentofuranosyl )-5,7-dihydro-1H-pyrazolof 3,4-d | pyrimidin-4,6-
(5H,7H )-dion (3): 500 mg (0.93 mmol) der Verbindung 7a werden in 20 ml 2 N Natronlauge/
1 m] Dimethylsulfoxid suspendiert und 3 h unter RiickfluB erhitzt. Die abgekiihlte klare
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Losung wird mit Eisessig neutralisiert und das Salz durch Adsorption an einer Amberlite
XAD-Siule (18 x 3 cm) durch Elution mit Wasser abgetrennt. Solvens E eluiert das Haupt-
produkt, das durch Eindampfen und Anldsen in wenig Methanol an Kieselgel adsorbiert
wird (Sdule 30 x 2.5 cm). Elution mit Solvens A, dann mit Solvens B fiihrt nach dem
Eindampfen zu 177 mg (39%) farblosem, amorphen Riickstand. — DC (Kieselgel, Solvens
D) Ry = 0.5. — UV (Methanol): Ay = 232, 249 nm (¢ = 6600, 7400). — 'H-NMR
([Dg]DMSO): § = 2.19 (m, 2’-H,), 2.67 (m, 2’-Hy), 3.41 (m, 5-H,), 3.85 (m, 4’-H), 4.38 (m,
3’-H), 5.27 (d, 3'-OH, J = 4 Hz), 6.29 (pt, 1’-H), 7.88 (s, 3-H), 10.88 (s, NH).
CioH)N,Os (268.2) Ber. C 44.77 H 451 N 2088 Gef. C 44.84 H 4.35 N 20.85

1-(2-Desoxy-B-D-erythro-pentofuranosyl )-6-methoxy-1 H-pyrazolo[3,4-d | pyrimidin-4(5H )-
on (8): 150 mg (0.5 mmol) des Nucleosids 7a werden 5 h in 20 ml 2 N Natronlauge bei 35°C
aufbewahrt (Wasserbad). Die abgekiihlte Loésung wird mit 2 N Salzsdure neutralisiert und
an einer Amberlite-XAD-S4ule (30 x 2.5 cm) adsorbiert. Wasser eluiert anorganisches Salz,
Solvens E eluiert Verbindung 8, die nach Verdampfen des Lasungsmittels farblos, amorph
anfallt (130 mg, 91%). Gegebenenfalls kénnen Spuren von Chromatographieharz durch
erncute Chromatographie an Kieselgel (Solvens B) entfernt werden. Nach Umbkristallisation
aus Dioxan falien 129 mg (91%) farblose Nadeln vom Schmp. 170°C an. — DC (Kieselgel,
Solvens B): Ry = 04. — UV (Methanol). A, = 246 nm (¢ = 10750). — 'H-NMR
([Ds]DMSO): 8 = 2.24 (m, 2’-H,), 2.78 (m, 2’-Hy), 3.40 (m, 5'-H,), 3.80 (m, 4-H), 3.92 (s,
OCHj;), 440 (m, 3’-H), 4.26, 5.26 (2s, breit, OH), 6.39 (pt, 1’-H), 7.92 (s, 3H).

CiiHuN,O;5 (282.3) Ber. C 4681 H 499 N 1985 Gef. C 4680 H 5.01 N 19.92

4- Amino- ( 2-desoxy-f-p-erythro-pentofuranosyl )-6-methoxy-1H-pyrazolo[ 3,4-d | pyrimidin
(7b): 250 mg (0.84 mmol) 7a werden in 60 ml konz. Ammoniak suspendiert, mit 10 ml
Dioxan versetzt und im verschlossenem Kolben 24 h bei 35°C im Wasserbad aufbewahrt.
Die klare Losung wird eingedampft, der farblosc Riickstand in Methanol aufgenommen, an
Kieselgel adsorbiert und an einer (30 x 3 cm)-Kieselgelsdule mit Solvents A chromatogra-
phiert. Aus der Hauptzone erhélt man nach Eindampfen und Umkristallisation des Riick-
standes aus Wasser 145 mg (61%) farblose Nadeln vom Schmp. 172°C. — DC (Kieselgel,
Solvents B): Ry = 0.3. — UV (Methanol): Ap,, = 264 nm (¢ = 10600). — 'H-NMR
([Ds]DMSO): § = 2.24 (m, 2-Hy), 2.77 (m, 2’-H,), 3.45 (5'-H,), 3.80 (m, 4’-H), 3.83 (s, OCHs),
441 (m, 3’-H), 474 (t, 5-OH, J = 5.8), 521 (d, 3-OH, J = 44), 6.43 (pt, I"-H, J = 6.5),
7.70 (d, NH,), 8.02 (s, 3-H).

C;HsNsO, (281.3) Ber. C 4697 H 538 N 24.80 Gef C47.03 H 546 N 24.79

Bestimmung der Hydrolysedaten: Bei 235 nm wird der Extinktionsabfall einer Lésung von
einer A,;s-Binheit des Nucleosids 3 in 0.5 N Salzsdure bei 20, 25, 30 und 35°C im UV-
Spektrometer bis zum Ende der Reaktion kontinuierlich verfolgt. Aus den Werten E, (An-
fangsextinktion), E; (Extinktion zur Zeit t), und E,, (Extinktion nach N-Glycosidhydrolyse)
ergeben sich gemidB & = 1/t In (Ey — E)AE, — E,) die Geschwindigkeitskonstanten pseu-
doerster Ordnung. (20°C): k = 6.9 x 1072 min 1 (25°Ck k = 1.26 x 107! min~; (30°C)
k=227 x 107 min~!; 35°C): k = 495 x 107! min~!

CAS-Registry-Nummern

2b: 100605-52-5 / 3: 100605-56-9 / 4: 4330-21-6 /Sa: 42754-96-1 /Sb: 98138-75-1 / 5e: 98277-
30-6 / 5d: 100605-51-4 / 6a: 100605-54-7 / 6b: 100605-53-6 / 6¢: 100605-59-2 / Ta: 100605-
55-8 / Th: 100605-58-1 / 8: 100605-57-0
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