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5 .  .14-~regnet1-tetraon-(3.11.15.20) ( V l l ) :  305mg Ila,l5~-Dihydroxy-progesteron ( V l )  wer- 
den in 3.05ccm 80-proz. Essigsaure gelost, auf + 15" abgekuhlt, mit 1.22ccm Chromsaurelo- 
sung versetzt und 4 Stdn. bei dieser Temperatur oxydiert. Nach der unter IV beschriebenen 
Aufarbeitung werden aus lsopropylalkohol farblose Kristalle vom Schmp. 217-225" erhal- 
ten. Die Ausbeute betragt 160mg. Zur Analysewird 2Stdn. i.Vak. getrocknet. [r]g: +325+3" 
(in Chloroform). 

_____ 

UV-Spekrrum in Athanol: A,, = 238mp (logc = 4.18). 
IR-Spektrum: siehe Tab. 

CzlH7.604 (342.4) Ber. C 73.66 H 7.65 Gef. C 73.42 H 7.70 

WOLFGANG PFLEIDERER 

Pteridine, I 

BER 2.4-DIOXO-TETRAHYDROPTER DINE *) 

Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie 
der Technischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 3. Juli 1957) 

Es wird gezeigt, daB das Lumazin in waBrigem Medium als 2.4-Dioxo-tetra- 
hydropteridin zu formulieren ist. Die lonisation der H-Atome erfolgt in erster 

Stufe vom N-I- und in zweiter vom N-3-Atom. 

Die Atomanordnung im Pteridinmolekul hat zur Folge, daB sich in den Mono- 
und Polyhydroxyderivaten die Hydroxygruppen stets in a-Stellung zu einem Ring- 
stickstoffatom befinden. Die Hydroxypteridine stellen demzufolge cyclische Saure- 
amide dar, deren Struktur naturgemaI3 das Problem der Lactam-Lactim-Tautomerie 
der Carbonsaureamide aufwirft. 

O H  - ~- 
0 
C N  

I 
C N  

NL 'd 'CH HN/ \c/ \CH 
I I1 l z = l  

HC C CH HC & L H  AN/ \NY b/ \NY 
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C N  
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C N  

NL 'd 'CH HN/ \c/ \CH 
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HC C CH HC & L H  AN/ \NY b/ \NY 

Da die .Monohydroxypteridinel-s) schon eingehend untersucht worden sind, haben 
wir unsere Untersuchungen am Lumazin, dem 2.4-Dihydroxy-pteridin (I), begonnen, 
mit dem Ziel, die Struktur des Neutralmolekiils in waDrigem Medium sowie die 
Reihenfolge der Ionisation der H-Atome zu bestimmen. Die Darstellung shtl icher 

*) Wir verwenden die international eingefiihrte amerikanische Bezifferung des Pteridin- 

1) A. ALBERT, D. J. BROWN und G. CHEESEMAN, J. chern. SOC. [London] 1951,474. 
2) A. ALBERT, D. J. BROWN und G. CHEESEMAN, J. chem. SOC. [London] 1952, 1620. 
3 )  A. ALBERT, D. J. BROWN und G. CHEESEMAN, J. chem. SOC. [London] 1952,4219. 
4) A. ALBERT, D. J. BROWN und H. C. S. WOOD, J. chem. SOC. [London] 1956, 2066. 
5)  D. J. BROWN und S. F. MASON, J. chem. SOC. [London] 1956, 3443. 

systems. 
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fur diese Untersuchungen benotigter Pteridinderivate gelang nach der sogenannten 
IsAY-Reaktion 6), d. h. die entsprechend substituierten 4.5-Diamino-pyrimidine wur- 
den rnit Glyoxal zum Pteridin kondensiert. Das 1-Methyl- und das 3-Methyl-lumazin 
konnten dabei, analog der Lumazindarstellungl), in waI3rigem Medium a m  3-Methyl- 
und 1-Methyl-4.5-diamino-uracil und Glyoxal-hydrogensulfitnatrium erhalten wer- 
den, wahrend sich fur die Synthese des 3-Methyl-2-methoxy-4-oxo-dihydro- und des 
von E. C. TAYLOR:) erwahnten 2.4-Dimethoxy-pteridins die Kondensation in absol. 
Methanol rnit gasformigem Glyoxal als der einzig gangbare Weg envies. Neben den 
Pteridinderivaten erhielten wir ferner bei den Umsetzungen rnit monomerem Glyoxal 
jeweils die entsprechend substituierten Glyoxal-bis-[4.5-diamino-pyrimidine], die 
sich durch ihre gelbe Farbe und ihre Schwerloslichkeit zu erkennen geben. 

OCH, OCH3 
I I 

C N  
N// \c/ iCH 

\N/ \NY 

c 

FN/ 

N' 'C-NH2 CHO 

-k LHO 
I +  ' & CH 

--+ 
H3CO-C 

I II 
H F O - C  C-NH2 

c c 
NA \c-N=CH-CH=N-C' \\ N 

AN/ \NY 
I I1 H2N-C I1 &-OCHa 

H3CO-C C-NHz 

Das I .3-Dimethyl-lumazin3) schliefilich war in guter Ausbeute durch Methylierung 
von Lumazin rnit Dimethylsulfat/Alkali zuganglich. Obwohl samtliche hier beschrie 
benen Pteridinderivate Schmelzpunkte besitzen, haben wir die mehrfach umkristalli- 
sierten Produkte noch papierchromatographisch auf Reinheit und Homogenitat hin 
untersucht. 

Die vier hierbei angewandten Losungsmittelsysteme hatten sich zuvor in der Pteridin- 
chemie schon allgemein bewahrt. Zur Auswertung der Papierchromatogramme wurde nicht 
nur langwelliges UV-Licht (A = 365mp) verwendet, sondern parallel dam auch rnit kurz- 
welligem (A = 254mp) gearbeitet, welches den Vorteil hat, einmal schwach fluoreszierende 
Derivate besser erkennen und zum andern, eventuell vorhandene Verunreinigungen an nicht 
fluoreszierenden Substanzen, wie Purine oder Pyrimidine, als Absorptionsflecken ebenfalls in 
Erscheinung treten zu lassen. 
In Tab. 1 sind die nach der absteigenden Methode auf Schleicher & Schiill-Papier 2043 b 

GI erhaltenen RF-Werte im Vergleich zum 1.3.6-Trimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahy- 
dropteridin wiedergegeben, das als Testsubstanz innerhalb der Fehlergrenzen +0.02 kon- 
stante Werte ergeben muDte. 

Zur Klarung der Strukturverhaltnisse haben wir zuerst die lonisationskonstanten 
(pK-Werte) der Lumazinderivate durch potentiometrische Titration von rn/looo Lo- 
sungen bestimmts) und danach die darauf basierenden UV-Absorptionsspektren der 
Neutralmolekiile sowie der Monoanionen aufgenommen. 

6 )  A. ALBERT, Quart. Rev. (chem. SOC., London) 6, Nr. 3, 225 [1952]. 
7) E. C. TAYLOR, in ,,G. E. W. WOLSTENHOLME und M. P. CAMERON, Chemistry and 

Biology of Pteridines". S. 117, Verlag J. and A. Churchill. London 1954. 
8) A. ALBERT und 1. N. PHILLIPS, J. chem. SOC. [London] 1956, 1294. 
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Ein Vergleich der UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile zeigt, daR eine 
Aussage iiber die wahre Struktur des Lumazins im Sinne eines 2.4-Dihydroxy-pteridins 
bzw. 2.4-Dioxo-tetrahydropteridins nicht moglich ist, da die Ahnlichkeit der UV-Spek- 
tren des Lumazins, des 2.4-Dimethoxy-pteridins und des 1.3-Dimethyl-2.4-diowo- 
tetrahydropteridins keine eindeutige Zuordnung zulaRt (Abbild. 1 ). 

____.______ - 
1957 

35 30.103 
42  

LO 

3.8 

t 36 
3.4 

3.2 
Abbild. 1 

UV-Absorptionsspektren der Neutral- 3.0 
rnolekiile von Lumazin (I) (PH 5.8) -; 
1.3-Dimethyl-lumazin (11) (PH 6.0) . a * 28 
und 2.4-Dimethoxy-pteridin (PH 6.0) ---- 

B - 

240 280 320 360 
L(mlr1-t 

In Analogie zu den zahlreichen Untersuchungen an hydroxygruppenhaltigen 
Stickstoffheterocyclens) jedoch und insbesondere auf Grund der strukturellen Ver- 
wandtschaft des Lumazins mit dem Uracil, das eindeutig in der Dilactamform vor- 
liegtg), kann man den berechtigten SchluB ziehen, daR das hier zur Diskussion stehende 
Pteridinderivat ebenfalls als Dioxotetrahydroverbindung in waRrigem Medium 
existieren muR. Das Vorliegen einer gemischten Lactam-Lactim-Konfiguration kann 
mit Sicherheit ausgeschlossen werden, da das 3-Methyl-2-methoxy-4-oxo-dihydro- 
pteridin einen vollkommen andersartigen Kurvenverlauf aufweist. Auch unter Be- 
tiicksichtigung der auf Grund systematischer Studien der Diazomethanreaktion mit 
otienkettigen und cyclischen Amiden gewonnenen Anschauungen ARNDTS~O) mul3 fur 
das Lumazin die Dilactamgruppiewng gefordert werden, da ihm, wie dem Uracil, 
die Atomanordnung -NH-CO-NH - zu eigen ist, die niemals zur Tautomerie 

0 0 

H I I I 1  
CH3 

9 )  J. R. MARSHALL und J .  WALKER, J. chem. SOC. [London] 1951, 1004. 
10) F. ARNDT, Rev. Fac. Sci. Univ. Istanbul 1936, 1 . 1  ; 1944, A, 9, 19; F. ARNDT, L. LOEWE 

und L. ERGENER, ebenda 1948, A, 13, 103; L. ERGENER, ebenda 1950, A, 15,91; F. ARNDT, 
Angew. Chern. 61,397 119491. 
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befahigt ist. Die Umsetzung von Lumazin in atherisch-methanolischer Liisung lieferte 
in glatter Reaktion das 1.3-Dimethyl-2.4-dioxo-tetrahydropteridin. 

Durch papierchromatographische Untersuchungen konnten wir feststellen, daB 
keine 0-Methylierung stattgefunden hat. 

Durch diesen Versuch diirfte nun bewiesen sein, daB das Lumazin ein 2.4-Dioxo- 
tetrahydropteridin ist, da beim Vorliegen nennenswerter Mengen Lactimforrn diese 
infolge ihrer bedeutend grokren Aciditiit bevorzugt 0-Methyl-Derivate hatten ergeben 
mussen8.11). Man kann also zusammenfassend sagen, daB auf Grund der Diazo- 
methanreaktion bei Lactam-Lactim-Isomeren ein RiickschluB auf die Struktur der 
tautomeriefahigen Molekel moglich ist, sofern ausschliealich N-Methylierung statt- 
gefunden hat. Die Frage nach der Reihenfolge der Ionisation der H-Atome im 
Lumazin konnte auf spektroskopischem Wege eindeutig zugunsten der Sequenz N-I, 
N-3 entschieden werden, da die UV-Absorptionsspektren der Monoanionen des 
2.4-Dioxo-tetrahydropteridins und seines 3-Methyl-Derivates grok  Ahnlichkeit auf- 
weisen, wahrend die isomere 1 -Methyl-Verbindung einen andersartigen Kurvenverlauf 
zeigt. Auf Grund der Ionisationskonstanten war dime Aussage nicht moglich, da die 
pK-Werte der drei in Frage stehenden Verbindungen zu geringe Unterschiede zeigen. 

Abbild. 2. UV-Absorptionsspektren der Monoanionen des Lumazins (PA 10.0) -; 
1-Methyl-lumazins (PH 10.5) - .  * . . und 3-Methyl-lumazins (PH 10.0) ---- 

Abschlieknd muB noch darauf hingewiesen werden, daB die oben postulierte 
Analogie zwischen Lumazin und Uracil groRte Berechtigung besitzt, da auch das 
Uracilll) in Bezug auf die Ionisation seiner H-Atome gleiche Eigenschaften zeigt wie 
das 2.4-Dioxo-tetrahydiopteridin, wodurch die gleichartige elektronische Kon- 
figuration beider Molekiile unterstrichen wird. 

Herrn Prof. Dr. H.BREDERECK danke ich f i r  die Unterstutzung dieser Arbeit recht herzlich 
und der chem.-techn. Assistentin Frl. I .FINK fur ihre wertvolle Hilfe bei der Messung der 
physikalischen Daten. 

1 1 )  F. BERGMANN und S. DIKSTEIN. J. Amer. chem. SOC. 77,691 [1955]. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

I-Methyl-2.4-dioxo-tetrahydropteridin: 1 g 3- Methyl-4.5-diamino-uracil-hydrochlorid wird 
mit 1.5g Glyoxal-hydrogensulfirnatrium in 20ccm O.5n HCI I Stde. unter RiIckfluD gekocht. 
Nach Behandeln rnit Aktivkohle wird filtriert und das Filtrat i.Vak. zur Trockne eingeengt. 
Der Ruckstand wird i.Vak. bei einer Metallbadtemp. von 290" sublimiert und das Sublimat 
aus wenig Wasser umkristallisiert: 0.4g farblose Nadeln vom Schmp. 290- 291 '. 

C,H602N4 (178.2) Ber. C47.19 H 3.39 N 31.45 Gef. C46.95 H 3.31 N 31.62 

3-Methyl-2.4-dioxo-tetrahydropteridin: 1 g I-Methyl-4.5-diamino-uracil-hydrochlorid 12) wird 
mit 1.5g Glyoxal-hydrogensulfirnatrium in 20ccm Wasser I5 Min. unter RuckfluB gekocht. 
Die Abscheidung des Pteridinderivates beginnt schon nach kurzem Kochen in der Siedehitze. 
Man 1aDt abkuhlen, saugt a b  und kristallisiert den Niederschlag 2mal aus Wasser um: 0.5g 
farblose glitzernde Kristalle vom Schmp. 332". 

C7H602N4 (178.2) Ber. C 47.19 H 3.39 N 31.45 Gef. C 47.37 H 3.39 N 31.52 

3-Methyl-2-methoxy-4-oxo-dihydropteridin: In eine Ltisung von 1.7 g 1-Methyl-2-methoxy- 
4.5-diamino-6-oxo-dihydropyrimidinl~) in 50ccm absol. Methanol wird gasftirmiges Glyoxal 
(hergestellt aus 3g Polyglyoxal und 15g P2Os) eingeleitet. Es scheidet sich sofort ein gelber 
Niederschlag ab. Ungeachtet dessen wird 10 Min. unter RtickfluR gekocht und dann heiB 
filtriert. Der gelbe Ruckstand wird aus sehr vie1 Athano1 umkristalhiert. Ausbeute an Gly- 
oxal-bis-[ I -methyl-2-methoxy-4.S-diamino-6-oxo-dihydropyrimidin] 0.7 g vom Schmp. 235 '. 

C14H1804N8 (362.3) Ber. C 46.42 H 5.56 N 30.66 Gef. C 45.55 H 5.10 N 30.34 

Das Methanolfiltrat wird zur Trockne eingeengt und der Ruckstand aus wenig Wasser um- 
kristallisiert: 0.5g farblose Nadeln vom Schmp. 190". 

CsHsOzN4 (192.2) Ber. C 49.99 H 4.20 N 29.16 OCH3 16.12 
Gef. C 49.86 H 4.09 N 29.39 OCH3 15.74 

2.4-Dimethoxy-pteridin: 3 g 5-Nitro-2.6-dimethoxy-4-amino-pyrimidin~3) werden in 270ccm 
absol. Methanol geltist und in Gegenwart von 3 g Raney-Nickel bei Zimmertemperatur hy- 
driert. In die Reaktionsltisung wird nach Einengen auf 50ccm gasfilrmiges Glyoxal (hergest. 
aus 4g  Polyglyoxal und 24g PzOs) bei Zimmertemperatur eingeleitet. Ein gelber, schwerlils- 
licher Niederschlag scheidet sich ab, der aus vie1 k h a n o l  umkristallisiert wird. Ausbeute an 
Glyoxal-bis-/2.6-dimethoxy-4.5-diamino-pyrimidin] 1.8 g vom Schmp. 229" (Zers.). 

C14Hl804Ns (362.3) Ber. C 46.42 H 5.56 N 30.66 Gef. C 46.02 H 5.23 N 30.40 

Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt und der Ruckstand aus wenig Wasser mit Tierkohle 
umkristallisiert: 0.6g farblose Kristalle vom Schmp. 200". 

CsHs02N4 (192.2) Ber. C 49.99 H 4.20 N 29.16 OCH3 32.25 
Gef. C 50.12 H 4.11 N 29.10 OCH3 32.22 

I.3-Dimethyl-2.4-dioxo-tetrahydropteridin ( I I )  : Eine feinpulverige Suspension von I g 
Lumazin in 75ccm absol. Methanol wird rnit ather. Diazomethan (hergestellt aus l o g  Nitroso- 
methylharnstoff) venetzt. Unter starker Stickstoffentwicklung ltist sich der Niederschlag auf. 
Nach 12 Stdn. hat sich etwas Niederschlag abgeschieden (0. ISg). der als l.3-Dimethyl-lumazin 
identifiziert wurde. Das Filtrat wird danach zur Trockne eingeengt und der Ruckstand aus 
wenig Wasser mit Tierkohle umkristallisiert. Ausb. 0.6g vom Schmp. 200" (Lit.3): 200"). 

Beide Produkte geben mit authent. I .3-Dimethyl-lumazin keine Schmelzpunktsdepression. 

W, PFLEIDERER, Chem. Ber. 90,2272 [1957]. 
13) K. L. DILLE und B. E. CHRISTENSEN, J. Amer. chem. SOC. 76, 5087 [1954]. 




