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123. Synthese und Eigenschaften von Isopterinnucleosiden - 
Strukturanaloga des Cytidins. Nucleoside, X [l] 

von Klaus Harzerl) und Wolfgang Pfleiderer 
Aus dem Fachbereich Chemie der Universitat Konstanz 

Herrn Prof. Dr. M .  Vzscontini zuin 60. Geburtstag gewidmet 

(5. 11. 1973) 

. Summary. Isopterin (l), its 6,7-diphcnyl (2) and 4-dimethylamino derivative (3) react after 
silylation by hexamethyldisilazane with halogenoses 7 and 8 to the blocked isopterin-N-1-nucleo- 
sides 9, 10, 11, 20 and 22, which form the free ribosides 12, 13 and 14 and 2-desoxyribosides 21 
and 23 on saponification. The easy nucleophilic substitution of the 4-amino substituents allows 
thc synthesis of further derivatives (15) as well as formation of lumazine nucleosides (17 and 18) 
by alkaline hydrolysis. The structures of the new compounds have been elucidated by UV. and 
NMR. spectroscopic investigations. 

In Fortfuhrung unserer Untersuchungen uber die Direktglykosidierung von 
Pteridinen [l] [Z] haben wir im Hinblick auf die Syntliese von Cytidin-Analogen das 
Isopterin (1) sowie sein 6,7-Diphenyl-Derivat (2) und das 4-Dimethylamino-2-0x0- 
1,2-dihydropteridin (3) 131 wiederum der von Bzrkofer [4] [5] modifizierten Hilbert- 
Johnson-Reaktion [6] unterworfen. Hierzu wurden die Isopterine 1-3 zunachst in 
bekannter Weise durch langeres Kochen in Hexamethyldisilazan am 0-Atom der 
Amidfunktion und am N-Atom der unsubstituierten Aminogruppe zu 4-6 silyliert. 
Die Struktur im Sinne des 4-Trimethylsilylainino-2-trimethylsiloxypteridins (4) 
wurde durch eine Elementaranalyse sowie einen UV.-spektrometrischen Vergleich 
rnit 1-Methyl-isopterin [7] und 4-Amino-2-methoxypteridin (Fig. 1) sichergestellt und 
steht damit auch im Einklang mit den Befunden am Cytosin [8]. 

Die weiteren Umsetzungen der silylierten I’teridine 4-6 erfolgte in Benzol mit 
2,3,5-Tri-O-benzoyl-l-brom-~-ribofuranose (7) in der Weise, dass zunachst die beiden 
Komponenten gelost und dann unter Riihren HgBr, und HgO als Katalysatoren [9] 
zugegeben wurden. Die chromatographische Verfolgung der Reaktion zeigt einen 
recht einheitlichen Verlauf an, so dass nach mehrstiindigem Kochen untcr Riickfluss 
und anschliessender Abtrennung der Quecksilbersalze schon durch einmalige Saulen- 
chromatographie an Kieselgel rnit Essigester die 1-(2,3,5-Tri-O-benzoyl-P-~-ribo- 
furanosy1)isopterine 9-1 1 in Ausbeuten von 4065% erhalten wurden. 

Setzt man 4 in gleicher Weise mit 3,5-(Di-O-$-toluyl)-Z-desoxy-ribofuranosyl- 
chlorid (8) um, so wird aus der saulenchromatographischen Isolierung zunachst wieder 
eine Fraktion erhalten, die sich erwartungsgemass auf Grund des Fehlens des 2-Acyl- 
oxy-Substituenten in der Kohlenhydratkomponente als 01, P-Anomerengemisch 
20 + 22 identifizieren liess. Die beiden Anomeren konnten nur durch praparative 
Schichtchromatographie mittels Mehrfachentwicklung in Chloroform/Methanol ge- 
trennt werden. Es zeigte sich hierbei erneut, dass nicht nur das @-Anomere (22) in 

l) Teil der Dissertation K. Harzer, Universitat Konstanz 1971. 
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Analogie zu den Befunden in der Lumazin-2’-desoxyribosid-Reihe [ 11 wiederum den 
grosseren Rf-Wert zeigt, sondern auch das a-2-Desoxyribosid (20) in nahezu dreimal 
so hoher Ausbeute als Hauptreaktionsprodukt gebildet wird. 

Die freien Isopterin-nucleoside 12-14, 21 und 23 wurden durch Abspaltung der 
Acylreste mittels Natriummethylat [lo] oder methanolischem Ammoniak [6] erhal- 
ten. Bei Anwendung letzterer Methode auf das 4-Dimethylamin0-2-0~0-1-(2,3,5- 
tri-O-benzoyl-/3-~-ribofuranosyl)-l, 2-dihydropteridin (1  1) stellten wir bei der chro- 
matographischen Verfolgung der Reaktion fest, dass hier zunachst das aus der 
Methylatspaltung her bekannte entacylierte Nucleosid 14 gebildet wird, dieses dann 
aber bei verlangerter Einwirkungsdauer des Ammoniaks ganz zugunsten eines neuen 
Reaktionsproduktes wieder verschwindet. Die Isolierung und Charakterisierung der 
Substanz lehrte, dass erstaunlichenveise in 14 ein Austausch der Dimethylamino- 
gegen die Aminogruppe unter Bildung von 12 stattgefunden hat. Die Umkehr der 
Reaktion durch Behandlung von 12 rnit Dimethylamin ist uns unter den verschieden- 
sten Reaktionsbedingungen nicht gelungen, wogegen die Einwirkung von methanoli- 
schem Methylamin auf 12 nach mehrtagigem Stehen das 4-Methylamino-2-0~0- 
l-P-D-ribofuranosyl-1,2-dihydropteridin (15) in guter Ausbeute entstehen liess. Die 
leichte nucleophile Substituierbarkeit der 4-Aminogruppe im Isopterin-System [7] 
kann auch dazu benutzt werden, diese Reihe in Lumazin-nucleoside [3] umzuwandeln. 
Schon eintagiges Stehen in 0,l N KOH bei Kaumtemperatur geniigt, wie man durch 
chromatographischen Vergleich rnit authentischen Materialien leicht feststellen kann, 
den 4-Aminosubstituenten in 12-15 durch die Hydroxylgruppe (17 + 18) zu ersetzen. 
Im Falle von 13 haben wir die Hydrolyse bei pH 13 im praparativen MaBstabe 
durchgefuhrt und konnten nach Behandlung bei Raumtemperatur bzw. kurzem Ko- 
chen unter Riickfluss das 6,7-Diphenyl-l-/3-n-ribofuranosyllumazin (18) [l] in 82- 
bzw. 80proz. Ausbeute in Substanz isolieren und seine Identitat mit authentischem 
Material [l] sicherstellen. 

Umgekehrt lasst sich die 4-Oxogruppe der Lumazin-N-1-riboside wieder aminie- 
ren, wenn man - wie inzwischen auch an anderen Nucleosiden [ll] der heterocycli- 
schen Reihe gezeigt wurde - zunachst silyliert und dann mit Ammoniak oder Aminen 
umsetzt . 18 wurde durch mehrstiindiges Kochen in Hexamethyldisilazan in 19 iiber- 
gefuhrt, das bei Behandlung rnit Ammoniak im Autoklaven 73% 13 und beim Kochen 
in Anilin das 4-Anilino-2-oxo-6,7-diphenyl-l-~-~-ribofuranosyl-l, 2-dihydropteridin 
(16) lieferte. 

Bei der Strukturermittlung der Isopterin-nucleoside spielten neben ihrer Verseif- 
barkeit zu Lumazin-nucleosiden UV.-spektroskopische Vergleiche mit Modellsub- 
stanzen [12] eine entscheidende Rolle (Tab. 1). Die Gegenuberstellung der UV.-Spek- 
tren von 12 und 4-Amino-2-oxo-l-methyl-l,2-dihydro- bzw. 4-Amino-2-methoxy- 
pteridin (Fig. 1) sowie der entsprechenden 6,7-Diphenyl-Derivate (Fig. 2) unter- 
streicht nicht nur eindeutig die N(1)-Substitution, sondern lasst auch die aus der 
Lumazin-nucleosid-Reihe her bekannte hypsochrome Verschiebung der Spektren bei 
Austausch eines N( 1)-Alkyl- gegen einen Glycosylrest erkennen. 

Aufschluss iiber die Stereochemie der glykosidischen Bindungen geben einmal der 
Syntheseweg, der fur die Ribosid-Reihe auf Grund der Tipson-Baker’schen utrans- 
Regelv [13] eine j3-Konfiguration begunstigt und zum andern die NMR.-spektroskopi- 
schen Untersuchungen, die durch die fehlende Aufspaltung des H(1’)-Signals in den 
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X lnm) 

Fig. 1. U V.-Absorptionsspektren der Neutralrnolekeln des Isopterin-N-7-P-n-rabofuranosids (12) -, 
des I-Mefl~yl-isopteri?as ----- und 4-Anzino-2-naethoxypteri~l~~~s . . . . . * in Methanol nnd des 4- Tri- 

rnethylsilylamino-2-tr~methylszlox~~p~e~~~ins (4) in n-Hexan 

250 300 350 
x lnm) 

Fig. 2. U V -A bsorptionsapektven der Neutralrnolekeliz des 4-A~1z1~ao-2-oxo-6.~-dzphenyl-l-~-~-ribo- 
jllrarlos3'1-1,2-rl1hydro- (13) __ , 4-Anaaiio-l-~1a~t~~yl-2-0,~~-F, 7-d~phenyl-l ,  2-dihydvo- ----- und 

J-h mano-2-rnethoxy-6,7-diphen~lpterzdiizs . . . . . . * * i i a  Methanol 

henzoylierten Isopterin-ribosiden 9-11 die 8-Struktur [ 141 unterstreichen. Die entacy- 
licrten Nucleosidc 12-15 sind dagegen fur eine Koiifigurationsermittlung nicht direkt 
gecignet, da in ilinen die Flexibilitat des Furanoseringes die Kopplungskonstante des 
jeweiligen anoineren Protons mit J 1 , - 2 j  N 4 Kz in eiiien nach der Kar$Zus-Beziehung 
[15] iiicht eindeutig charakterisierten Bereich verschiebt. 
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Die Konfigurationszuordnung der beiden Anomeren Isopterin-2’-desoxy-a- und 
-p-ribofuranoside 21 und 23 basiert ebenfalls auf NMR.-Spektren. Die Auflosung der 
60 MHz-Aufnahmen reicht hier allerdings fur eine eindeutige Festlegung noch nicht 
aus, sofern man sich nicht mit den geringfiigigen Unterschieden der bei 7,O bzw. 
7,2 ppm zentrierten chemischen Verschiebungen der als jeweils Pseudotripletts auf- 
tretenden H(1‘)-Signale als Bezugssystem fur die /?- bzw. a-Konfiguration zufrieden 
gibt. Ein klareres Bild vermitteln die 100 MHz-Spektren, da jetzt das Tieffeld-Signal 
erwartungsgemass in ein Quadruplett mit Kopplungskonstanten von J1 t-2, = 7 und 
J1.-2.. = 14 Hz und einer Pikbreite von 21 Hz aufspaltet, waihrend das Pseudotriplett 
bei 7 Hz mit der Pikbreite 14 Hz erhalten bleibt. Diese Befunde haben ihre Parallele 
in der Pyrimidin-2’-desoxy- [ 161 und Purin-2’-desoxyribonucleosid-Reihe [17] und 
rechtfertigen damit die getroffene Konfigurationszuordnung. 

Fur die Unterstutzung dieser Arbcit danken wir der Deutschen Forschungsgemeinschaft und 
dem Fonds der Chemischen Industvie. Ferner gilt unser Dank den chem.-tcchn. Assistentinnen 
Frl. M .  Schranner fur wertvolle experimentelle Hilfe und Frau M .  Bischler fiir die Bestimmung von 
physikalischen Daten. 

Experimenteller Teil 
Die UV.-Absorptionsspektren wurdcn rnit einem Cavy-Recording-Spcktrophotomcter, Modell 

15, der Firma Applied Phys. Corp. und die NMR.-Spektren rnit einem Vurian A60A- bzw. HA-100- 
Gerat aufgcnommen. Die analytischen, dunnschichtchromatographischcn Untersuchungen wur- 
den auf Kieselgel-Folien der Fa. Machery-Nagel durchgefuhrt. Fur die praparativcn chromato- 
graphischcn Trcnnungen wurde Merck Kicselgel, fiir die praparative Diinnschichtchromatogra- 
phie PF,,, ohnc Gips bzw. Kieselgel fur die Saulenchromatographie, Korngrosse 0,05-0,2 mm, 
verwendet. 

Die Smp. sind nicht korrigiert. 

4-Trinzethylsilylamino-2-trimethylsiloxy-pteridin (4). 5,3 g Isopterin (4-Amino-Z-ox0-1,2-di- 
hydropteridin) (1) [lZ] werden in 20 ml Hexamcthyldisilazan (HMDS) 24 Std. bci eincr Badtemp. 
von 145’ am Riickfluss gckocht. Danach wird das iiberschussige HMDS im Wasscrstrahlvakuum 
in der Weise iiberdestillicrt, dass zwischen Wasserstrahlpumpe und Destillationsapparatur ein 
Calciumchloridrohr geschaltct wird. Anschliessend destilliert man den Riickstand im Hochvakuum 
und crhalt bei 135-140”/0,001 Torr 9,78 g (98%) cines hellgelben, zahflussigen Produktes, das 
anschliessend zu einer fcsten Masse erstarrt. 

C,,H,,N,OSi, (3073) Ber. C 46,88 H 638 N 22,78% Gef. C 46,44 H 6,90 N 22,61% 

4-Amino-2-oxo-7-(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranosyl)-~, 2-dihydropteridin (9) : 9,6 g 4-Tri- 
methylsilylamino-2-trimcthylsiloxy-pteridin (4) werden rnit 21,Z g l-Brom-2,3,5-tri-O-benzoyl- 
ribose (7) [18] in 600 ml abs. Benzol gelost. Nach Zugabe von 8,75 g HgO und 8,75 g HgBr, wird 
5 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abkiihlen wird vom Ungelosten abgesaugt, das Filtrat cin- 
gccngt, der Ruckstand in 300 ml Chloroform gelost und dann 3mal rnit jc 450 ml 20-proz. KJ- 
Losung ausgeschuttelt. Die vereinigten wasscrigen Phsscn werdcn nochmals rnit je 150 ml Chloro- 
form extrahiert, dann die organischen Phasen vereinigt, mit Na,SO, getrocknet und zum Sirup 
cingeengt. Man nimmt in moglichst wenig Essigester auf und gibt auf eine praparative Kiesel- 
gclsaulc (60 x 5 cm). Man entwickclt rnit Essigester, wobei zunachst rnit dcr Front der uberschiissige 
Zuckcr eluiert wird, wahrcnd 9 im Anschluss an den bei der Glykosidierungsrcaktion gebildctcn 
roten Farbstoff von der Saule kommt. Es ist zweckmassig, die einzelnen Eluate diinnschicht- 
chromatographisch auf Einheitlichkeit zu prufen. 9 zeigt auf Kieselgel einen Rf-Wert von 0,35 
und absorbiert untcr UV.-Licht bei 254 und 365 nm. Nach Einengcn dcr Hauptfraktion und Trock- 
ncn im Vakuumexsiccator erhalt man 9,3 g (49%) chromatographisch reines, farbloses, amorphcs 
Produkt vom Smp. 105-120”. Fur die Analyse wurden 0,4 g aus 10 ml I-Propanol umgclost 
und dabei 0.28 g amorphcs Pulver zuruckgewonnen. 

C,,H,,N,O,, (521,4) Ber. C 63,26 H 4,15 N 11,53% Gcf. C 63,lO H 4,11 N 11,36% 
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4-A nzino-2-oxo-6,7-diphenyl- 7 - (2,3,5-tr i-O-be~azoyl-~-u-ribo~~~ranosyl) - 7,2-dihydropteridin (10). 
3,O g 4-Xinino-2-0~0-6,7-diphcnyl-l, 2-dihydropteridin (2) [12j werden durch 24stdg. Kochen in 
20 in1 HMDS zu 5 silyliert. hnschliessend wird das fibcrschussige Silylierungsmittel abgezogen und 
dcr Ruckstand rnit 4,O g l-Brom-2,3,5-tri-O-bcmoylribofuranose (7) [lS] in 300 ml abs. Benzol 
geliist. Man gibt dann je 2,25 g HgO und HgBr, zu, liocht 5 Std. unter Riickfluss, saugt von den 
ungelostcn Quecksilbcrsalzen ab und engt das Filtrat ein. Dcr Ruckstand wird in 100 ml Chloro- 
form gclost, 3mal mit jc 200 ml 20proz. KJ-Liisung ausgeschiittelt, die vercinigten wasserigcn 
Phascn nochmals rnit Chlorolorm extrahicrt und nach crneuter Trennung dcr Schichten die 
organischcn Phasen gcmeinsnm ubcr Na2S0, gctrocknet. h-ach Einengen lost man den Ruckstand 
in wenig Essigestcr, gibt auf eine praparative Kieselgelsaure (60 x 5 cm) und entwickelt in einem 
Gemisch Essigestcr/Chloroform 15 : 5, Dcr ubcrschiissigc Zucker lauft mit der Front, und anschlics- 
send wird 10 eluiert, welches im Diinnschichtchromatogramm auf Iiieselgcl mit Essigestcr eincn 
Rf-Wert von 0,63 zeigt. Die Hauptfraktion wird cingccngt (2.74 g) und zur wciteren Keinigung 
aus 120 ml Athanol umkristallisiert, wobei 1,84 g (39%) hellgclbliche Kristalle vom Smp. 198" 
crhalten wcrden. 
C,,H,,N,O,-H,O (777,E) Ber. C 67,95 H 4,54 N 9,07% Gcf. C 67,66 H 4.49 N 9,23y0 

4-Dimethylamino-2-oxo-1-(2,3, 5-t~z-O-be?-zzoyZ-~-~-~~bofu~anosyl)-~, 2-dzhydropteridin (11). 3,9 g 
4-Dimethyla1nino-2-oxo-l,2-dihydroptcridin (3) [12] werden durch 24stdg. Kochen in 15 ml HMDS 
bci einer Badtcnip. von 145" silylicrt. Anschliessend wird das iiberschiissige Silylierungsmittcl in1 
Vakuurn abgczogen und der Ruckstand ohne weitcre Reinigung mit 9,5 g l-Brom-2,3,5-tri-O- 
benzoyl-D-ribofuranose (7) [18] und jc 5 g HgO und HgBr, in 400 ml abs. Bcnzol zur Reaktion 
gcbracht. Nach 6 Std. Iiochen untcr Kiickfluss werden die ungcliisten Quecksilbersalze abgesaugt, 
das Filtrat eingeengt, der Ruckstand in 200 ml Chloroiorm aufgenommen und dann 3mal mit je 
300 in1 20proz. K J-Losung ausgeschiittelt. Die vercinigten wasscrigen Phasen wcrden dann noch- 
nials rnit 100 ml Chloroform cxtrahiert und anschliessend die organischcn Phasen gemeinsam uber 
Na,SO, getrocknct. Man engt ein, nimmt den Ruckstand in inoglichst wenig Essigester auf und 
gibt auf einc praparative Kicselgelsaule (60 x 5 cm) auf .  Bciin Entwickeln mit Essigester wird 
zunachst der iiberschussige Zuckcr eluiert und dann kommt das Reaktionsprodukt 11, das im 
Diinnschichtchromatogramm auf Kiesclgel im sclbcn Losungsmittel cinen Rf-Wert von 0,56 zeigt. 
Man engt erncut ein, trocknet im Vakuum und erhalt so 8,42 g (65%) chromatographisch reines, 
amorphes Produkt vom Snip. 103". 
C,H,,N50, (635,6) Ber. C 64,24 H 4.60 N 11,02yo Gcf. C 64,04 H 4,54 N 10,82Yo 

4-Amino-2-0xo-7-~-~-ribofuranosyl-l, 2-dihydroeteridin (12). a) 4,36 g 4-Amino-2-oxo-1-(2,3,5- 
tri-O-benzoyl-/3-D-ribofuranosyl)-l, 2-dihydropteridin (9) werden in 250 ml 0,005 N Natrium- 
mcthylat-Losung 2 Tage bei Raumtemp. geriihrt. Man gibt dann 20 ml Wasser zu, neutralisiert 
rnit Essigsaurc und rotiert zur Trocknc ein. Man wiederholt das Einrotieren noch 4mal rnit jc 
30 ml Wasser und kristallisiert clann dcn Kiickstand aus 50 nil Wasser um. Es werden so 1,77 g 
(75%) farblosc Kristalle vom Smp. 148" erhaltcn. 
C,,H1,N,O,.H,O (331,3) Ber. C 42,17 11 4,83 N 22,36y0 Gef. C 42.22 €1 4,77 K 21,80y0 

b) 1,0 g 4-Dimethylamino-2-oxo-l-(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-D-ribofuranosyl)-l, 2-dihydropteri- 
din (11) wird in 100 ml abs. Methanol gelost, dann bci 0" rnit Ammoniak gcsattigt und 14 Tage 
bei Raumtemp. stchengelasscn. Man engt zur Trockne ein und wiederholt diescn Prozess noch 
4mal rnit jc 20 ml Wasser. Das Rohprodukt (0,34 g) liefcrt nach Umkristallisation aus 10 nil 
Wasser 0,293 g (56%) farblosc Kristalle vom Smp. 145-146". 
C1,1113N,0,.I-I,0 (331,3) Bcr. C 42,17 H 4,83 N 22,36% Gef. C 41,97 H 4,74 N 22,09% 

4-Amino-2-oxo-6,7-di~henyZ-l-~-~-~zboJu~anosyl-7,2-dzhydropteridin (13). a) 1,67 g 4-Amino- 
2-oxo-G,7-diphcnyl-l-(2,3,~-tri-~~-benzoy~-~-~-rihofuranosy~)-~, 2-dihydropteridin (10) werden in 
100 mlO,OO5 N Natriummethylat-Losung 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Der abgeschicdene Nicder- 
schlag wird gcsammelt und liefert nach Unikristallisation a m  Methanol 0,753 g (77%) hellgclbe 
h'adeln, dic sich ab 250" untcr Dunkelfarbung zersctzen. 
C,,H,,N,O, (447,4) Bcr. C 61,74 13 4,73 N 15,650/, Gef. C 61,70 H 4,63 N 15,46% 

b) 0,2 g 6,7-Diphenyl-l-~-~-ribofuranosyI-lumazin (18) [l] wcrdcn in 3 0 ml IIMDS und Zugabe 
wcnigcr Kristalle Ammoniumsulfat durch 16stdg. Kochen im olbad bei 150" zu 19 silyliert. In  
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einem 100-ml-Autoklaven werden unter Fcuchtigkeitsausschluss bei - 80" ca. 10 ml fliissiges 
Ammoniak kondensiert, die gekiihlte Silylierungslosung zugegeben und dann 3 Tage auf 100' 
erhitzt, wobei sich cin Druck von ca. 40 Atm. einstcllt. Danach wird eingeengt, der Riickstand 
6 Std. in 100 ml Methanol am Riickfluss gekocht und dann erneut abrotiert. Man digeriert rnit 
100 ml Methanol, saugt ab (0,185 g)  und kristallisiert zur weiterp Reinigung aus 150 ml Methanol/ 
Wasser 1 : 1 urn, wodurch 0,145 g (73%) gelbliche Kristalle vom Smp. 249" (Zers.) erhalten werden. 
Das Produkt ist chromatographisch und UV.-spektrometrisch mit a) identisch. 

4-Dimethylanzino-2-oxo-l-~-~-ribofuranosyl-l, 2-dihydropteridin (14). 5,25 g 4-Dimethylamino- 
2-0~0-1-(2,3,5-tri-O-benzoyl-~-~-ribofuranosyl)-l, 2-dihydroptcridin (11) werden in 300 mlO,OO5 N 

Natriummethylatlosung 2 Tage bei Raumtemp. geriihrt. Man neutralisicrte rnit Essigsaure, engt 
zur Trocknc ein unf wiederholt das Einrotieren noch 4mal mit je 20 ml Wasser. Das Rohprodukt 
(2,75 g )  ergibt nach Umkristallisation aus 1,2 1 2-I'ropanol bci partiellem Einengen auf 400 ml 
insgcsamt 2,12 g (80%) farblose Kristalle vom Smp. 186". 

Cl,H,,N,05 (323,2) Ber. C 48,29 H 5,30 N 21,66yo Gef. C 48,lO H 5,21 N 21,89y0 

~-Methylamino-2-oxo-~-~-~-r~bofuranosyl-~, 2-dihydropteridan (15). 0,3 g 4-Amino-2-oxo-l-P-~- 
ribofuranosyl-I, 2-dihydropteridin (12) werden in 200 ml abs. Methanol suspendiert, dann bei 0" 
rnit trockenem Mcthylamin gesattigt und 7 Tagc bei Raumtemp. gcruhrt. Der abgeschicdene 
Niederschlag (0,045 g )  wird abgesaugt und durch Einengen auf 1/3 des Volumens eine zweite Frak- 
tion (0,12 g) gewonnen. Durch Umkristallisiercn aus 65 ml Methanol erhalt man 0,155 g (58%) 
farblose Kristalle vom Smp. 243". 

Cl,Hl,N,05 (309,3) Ber. C 46,60 H 4,89 N 22,65% Gef. C 46,38 H 4,91 N 22,47% 

4-Anilino-2-oxo-6,7-daphenyE-l-~-~-ribofuranosyl-I, 2-dihydropteridin (16). 0,2 g 6,7-Diphenyl- 
l-/3-~-ribofuranosylluinazin (18) [I] werden in 10 ml HMDS unter Zugabe weniger Kristalle 
hmmoniumsulfat 16 Std. bei 150-160° (ilbadtemp. am Riickfluss gekocht. Abschliessend wird 
das iiberschiissigc Silylicrungsmittel bei 80" im Vakuuni abgezogen und der sirupose Ruckstand 
mit 2 ml trockenem, frisch destilliertem Anilin 30 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen 
setzt man 30 ml Methanol zu und erhitzt weiterc 7 Std. unter Riickfluss. Nach Einengen wird der 
sirupose Riickstand in moglichst wenig Dimethylformamid gelost und auf drei praparative Kiesel- 
gelplatten (40 x 20 x 0,2 cm) aufgetragen. Nach Entwickeln rnit Chloroform/Methanol 20: 1 erhalt 
man drei Hauptzonen, von denen die am kiirzesten laufende Zone 0,11 g Ausgangsprodukt und die 
mittlere Zone das Reaktionsprodukt 16 enthalt. Nach Elution, Einengen und Umkristallisation 
aus Athanol erhalt man 0,02 g (9%) gelbliche Kristalle vom Smp. 289". 

C,,H,,N,O, (523,6) Ber. C 66,53 H 4.81 N 13,39y0 Gef. C 66,60 H 4,87 N 13,38% 

6, ~-D~phenyl-l-/3-~-rzbofuranosyZlumazin (18) [l]. a) 0,l g 4-Amino-Z-ox0-6,7-diphenyl-l-P-~- 
ribofuranosyl-1,2-dihydropteridin (13) werden in einem Gemisch aus 3 ml Athanol und 10 ml 
0 , l ~  KOH suspendiert und 24 Std. bei Raumtemp. gcriihrt. Man filtriert von wenig Ungelostem 
ab und sauert das Filtrat init Essigsaure an. Nach Reiben rnit einem Glasstab und Stehen iiber 
Nacht im Eisschrank schciden sich zunachst 0,067 g und nach partiellem Einengen wcitere 
0,015 g chromatographisch reines 16 in Form farbloser Kristalle (82%) vom Smp. 235" ab (Lit. [l] 
Smp. 234-236".). 

b) 0 , l  g 13 werden in 5 ml 0,l N KOH 10 Min. unter gelindem Sieden am Riickfluss gekocht. 
Man lasst abkiihlen, sauert mit Essigsaure an, kocht kurz auf und filtriert von ungelosten Flocken 
ab. Beim Abkiihlen und Stehen im Eisschrank scheiden sich 0,08 g (80%) farblose Kristalle vom 
Smp. 235' ab. Die Produkte a) und b) sind chromatographisch und UV.-spektroskopisch rnit 
authentischem Material identisch. 

4-Amino-2-oxo-l-(2-desoxy-3,5-di-O-p-toluoyl-cr-~-ribofuranosyl)-I,2-dihydro~teridin (20) und 
4-Amino-2-oxo-l-(2-desoxy-3,5-di-O-p-20luoyl-~-~-r~bofuranosyl)-l, 2-dihydropteridin (22). 9,78 g 4- 
Trimethylsilylamino-2-trimethylsiloxy-pteridin (4) werden mit 13,O g 2-Desoxy-3,5-di-O-p-toluoyl- 
D-erythropentosyl-chlorid (8) [19] in 600 ml abs. Benzol gelost und nach Zugabe von je 8 g HgO 
und HgBr, 5 h unter Riickfluss gekocht. Nach Abkuhlen saugt man vom Ungeldsten ab, engt das 
Filtrat ein und nimmt den Riickstand in 300 ml Chloroform auf. Man schiittelt 3mal mit je 450 ml 
20proz. K J-Losung aus, vereinigt die wasserigen Schichten und extrahiert sie rnit 150 ml Chloro- 
form. Die organischen Phasen werden gemeinsam iiber Na,SO, getrocknet, eingeengt und der 
sirupose Riickstand in wenig Essigester gelost. Es wird auf eine praparative Kieselgelsaure (60 x 

78 
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5 cm) aufgetragen und niit Essigester/Aceton 7 : 3 cntwickelt. Zunachst wird dcr iibcrschussigc 
Zucker cluicrt, und dann erscheint das Anomerengemisch 20+ 22 in ciner breiten Zone mit eineni 
Rf-Wert von 0,35 im Dunnsclnchtcliromatogramni auf Ilicsclgcl im selben System. Diese Fraktiou 
wird erneut eingecngt, cler Ruckstand in wenig Chloroform gelijst und dann auf 18 praparativc 
Kicselgclplatten (40 x 20 x 0,2 cm) aufgetragen. Man errcicht cine Auftrennung der Anomeren 
durch viernialige Entwicklung mit Chloroforni/Methanol96 : 4, wodurch im Bereich 12-16 cm zwci 
Hauptzonen erhalten werden. 

a) Aus cler vorlaufenden Zone crhalt man nach Elution mit Essigcster und Einengen 2,98 g 
(18%) chromatographisch reines 20, das zur Entacylierung cingesetzt werdcn kann. Fur die Ana- 
lyse wurdc eine klcinc Menge aus Athanol umkristallisiert und ergall farblose Kristalle vom Smp. 
132". 

C2,H,6N,0, (515,5) Her. C 62,90 H 4,80 N 13,59y0 Gcf .  C 62,87 I3 5 0 4  N 13,28o/b 

b) Die langsanier laufcndc Zone (12-14 cm) licfert nach Essigcsterclution und Einengen 1,08 g 
(7%) chromatographisch reines 22. Die Umkristallisation a,us Athanol liefert ein farbloses, partiell 
amorphes Material vom Smp. 127". 

C2,H,SN,0, (51S,5) Ber. C 62,90 H 4.89 N 13,59% Gef. C 62,40 I 1  5,11 PIT 13,23% 

4-Amino-2-oxo-l-(2-desoxy-cc-~-rihofuranosyl)-l, 2-dihydropteridin (21). 0,5 g 20 werden in 50 ml 
0,005 N Natriummethylatlosung 24 Std. bei Kaumtcmp. gcriihrt. Man neutralisiert mit Essigsaurc, 
engt zur Trockne cin und wiederholt das Einrotieren noch 4ma1 mit je 10 ml Wasser. Umkristalli- 
sation des Kickstands aus 45 ml Athano1 crgibt 0,17 g (6S%,) farblose Kristalle. die sich ab 200' 
untcr Dunlcelfarbung zersctzen. 

C,,H,,N,O, (279,3) Bcr. C 47,31 H 4,69 N 25,04% Gef. C 47,34 H 4,81 N 24,78% 

4-Amino-2-0x0-I- ( 2 - d e s o x ~ - ~ - D - r d b o f ~ 4 r a ~ ~ o s y l ) - I ,  2-dihydvoperidin (23). 0,5 g 22 werden analog 
vorstehend behandelt.. Dcr einrotierte Riickstand ergibt nach Umkristallisation aus  50 ml Athano1 
0,162 g (600/,) farblose Kristalle, die sich ab 200" unter Dunkelfarbung zersctzen. 

C,,H,,N,O, (279,3) Ber. C 47,31 H 4,69 N 25,04% Gef. C 47,14 H 4,64 N 25,09% 
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