
2588 PFLEIDERER 90 

WOLFGANG PFLEIDEREK 

Pteridine, 111) 

u BER 7-HY DROXY- U N D 7-HYDROXY-6-METHY L-2.4-DIOXO- 
TETRAHYDROPTERIDINE 

Aus dem lnstitut fur Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie 
der Technischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 3. Juli 1957) 

Die Darstellung von 7-Hydroxy- und 7-Hydroxy-6-methyl-2.4-dioxo-tetrahydro- 
pteridinen nach einheitlich verlaufenden Synthesen wird beschrieben. Auf 
Grund physikalischer Untersuchungen wird gezeigt, daO die 7-Hydroxygruppen 
dieser Pteridinderivate in waBriger Lbsung vorwiegend in der Lactimkonfigura- 

tion vorliegen. 

7-HYDROXY-2.4-DIOXO-TETRAHYDROPTERlDlNE 

Die gebrauchlichste Methode zur Darstellung von 7-Hydroxy-pteridinen ist heute 
die Kondensation zwischen 4.5-Diamino-pyrimidinen und Glyoxylsaureester-halb- 
acetalz-5). Obwohl 4.5-Diamino-pyrimidin-Derivate bei Acylierungsreaktionen be- 
vorzugt rnit der nucleophilen 5-Aminogruppe 6)  reagieren und die Kondensationen 
dieser unsymmetrischen heterocyclischen o-Diamine mit Glyoxylsaureester-halbacetal 
nach demselben Reaktionstyp ablaufen, zeigte es sich, daI3 die einstufige Konden- 
sationsreaktion in den meisten Fallen keine reinen 7-Hydroxy-pteridine liefert, 
sondern vielmehr zu Isomerengemischen zwischen 6- und 7-Hydroxy-Derivaten fuhrt. 
In schwach saurem Medium entstehen vorwiegend die letzteren. 

Da in der Pteridinreihe die Trennung von lsomerengemischen bis zur papier- 
chromatographischen Reinheit der Substanzen ade r s t  schwierig ist und nur unter 
grol3en Verlusten gelingt, haben wir uns bemiiht, einen Weg zu finden, auf dem 
lediglich die 7-Hydroxy-pteridine ohne ihre Isomeren zuganglich wurden. Es hat sich 
gezeigt, dal3 sich dieses Ziel bei den von uns synthetisierten 7-Hydroxy-2.4-dioxo- 
tetrahydropteridinen sehr leicht erreichen IaOt, wenn man die Kondensation zwischen 
den 4.5-Diamino-uracil-Derivaten und Glyoxylsaureester-halbacetal in zwei Schritten 
ausfuhrt. Die Umsetzungen der o-Diamine, am zweckmaBigsten als freie Basen’), liefern 
dabei in waBrigem Medium bei Zimmertemperatur in erster Stufe schwerlosliche 
Schiffsche Basen der Struktur 1, die nach lsolierung durch kurzes Kochen mit 
I n NaHCO3 in glatter Reaktion RingschluR zu den 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydro- 

1 )  1. Mitteil.: W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2582 [1957], vorstehend. 
2 )  A. ALBERT, D. J. BROWN und G. CHEESEMAN, J. chem. SOC. [London] 1952, 1620. 
3)  A. ALBERT und H. C. S. WOOD, J. appl. Chem. 3, 521 [1953]. 
4)  A. ALBERT, J.  H. LISTER und C. PEDERSEN, J. chem. SOC. [London] 1956, 4612. 
5 )  W. PFLEIDERER und 1. GEISSLER, Chem. Ber. 87, 1274 [1954]. 

0. [SAY, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 257 (19061; P. A. LEVENE und J. K. SENIOR, J.  biol. 
Chemistry 25, 617 [1916]; W. TRAUBE, Liebigs Ann. Chem. 423, 266 [1923]; H. BREDERECK, 
1. HENNIG und W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 86, 321 [1953]. 

7) W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90,2272 [1957]. 
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pteridinen (11) erleiden. Die so dargestellten Produkte sind meist schon nach ein- 
maliger Umkristallisation papierchromatographisch rein. 

..____ __ __-- - - _ _ _ ~  

I 
R’ 

la: R = R ’ = H  
Ib: R = H, R’ = CH3 
Ic: R = CH3, R‘ = H 

I 
R’ 

IIa: R = R’ = H 
Ilb: R = H, R ’ =  CH3 
Ilc: R = CH3, R‘ = H 
Ild: R = R ’ =  CH3 

Ein einheitlicher Reaktionsverlauf gemaB dieser Formulierung ist deshalb zu er- 
warten, weil in den 4.5-Diamino-uracilen Resonanz zwischen den mesomeren Grenz- 
strukturen I11 und IV bestehta, welche bei gleichzeitiger Anwendung des Vinylogie- 
prinzips9) auf dieses System zum Ausdruck bringt, daB die 4Aminogruppe im Verein 

L L 

R-N’ ‘C-NH~ R-N”  ~ - N H *  - 
I L l  - 111 - I @ I V  

OC C=NH2 ”’ f 
I 

R 
I 
R 

mit der Carbonylgruppe in 6-Stellung den Charakter eines Saureamids besitzt und 
somit fur nucleophil verlaufende Reaktionen weniger pradestiniert ist als die vom 
System kaum beanspruchte 5-Aminogruppe. Auch der zweite Reaktionsschritt irn 
Sinne der Bildung der 7-Hydroxy-pteridin-Derivate (11) ist gesichert, da Schiffsche 
Basen im allgemeinen von schwachen Alkalien nicht gespalten werden. 

Die Allgemeingultigkeit dieser Synthesen konnten wir ferner noch dadurch er- 
weisen, dal3 es moglich war, ausgehend vom 2.4.5-Triamin0-6-hydroxy-pyrimidi11, in 
56-proz. Ausbeute reines lsoxanthopterin darzustellen. Die RingschluBreaktion der 
Schiffschen Base, die R. PURRMANNIO) nicht gelungen war und die A. ALBERT3) 
durch 1 n Ammoniak erreichen konnte, scheint nun mit verd. Natriumhydrogen- 
carbonatlosung besonders giinstig zu verlaufen. Beim 1.3-Dimethyl-4-methylamino- 
uracil-azomethincarbonsaure-(S)-athylester (V) blieb die Cyclisierung mit verd. 
Hydrogencarbonat ohne Erfolg, da V1 infolge seiner Vollmethylierung nicht mehr in 

8 )  W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 88,1625 (19551. 
10) Liebigs Ann. Chern. 548, 284 [1941]. 

9 )  R. C. FUSON, Chem. Reviews 16, I (19351. 



T
ab

. 
I.

 R
F-

W
er

te
 u

nd
 F

lu
or

es
ze

nz
fa

rb
en

 v
on

 P
te

ri
di

ne
n 

-
 

-
_

_
_

 
__

__
_ 

n-
B

ut
an

ol
/S

 n 
E

ss
ig

sa
ur

e 
n-

Pr
op

an
ol

/l-
pr

oz
. N

H
3 

4-
pr

oz
. N

at
ri

um
ci

tr
at

 
3-

pr
O

Z.
 N

H
4C

I 
Su

bs
ta

nz
 

(2
: 1

) 
(2
: 1

) 
R

Q
 
25
4m
y 

36
5m
y 

RF
 
25
4m
y 

36
5m
y 

R
B 

25
4m
y 

36
5m

y 
RF

 
25
4m
y 

36
5m
p 

-
_
_
 

7-
Hy
dr
ox
y-
2.
4-
di
ox
o-
te
tr
ah
yd
ro
- 

pt
er

id
in

 (1
1 

a)
 

1 -
Me
th
yl
-7
-h
yd
ro
xy
-2
.4
-d
io
xo
-t
et
ra
hy
dr
o-
 

pt
er

id
in

 (I
1 b

) 

3-
Me
th
yl
-7
-h
yd
ro
xy
-2
.4
-d
io
xo
-t
et
ra
hy
dr
o-
 

pt
er

id
in

 (I
Ic

) 

1.
3-
Di
me
th
yl
-7
-h
yd
ro
xy
-2
.4
-d
io
xo
- 

te
tr

ah
yd

ro
pt

er
id

in
 (I

1 d
) 

8-
Me
th
yl
-2
.4
.7
-t
ri
ox
o-
he
xa
hy
dr
op
te
ri
di
n 

I .
3.
8-
Tr
im
et
hy
l-
2.
4.
7-
tr
io
xo
-h
ex
ah
yd
ro
- 

pt
er

id
in

 (V
I)
 

1.
3-
Di
me
th
yl
-7
-m
et
ho
xy
-2
.4
-d
io
xo
- 

te
tr

a h
yd

ro
pt

er
id

in
 

V
er

gl
ei

ch
ss

ub
st

an
z:

 
1.
3.
6-
Tr
im
et
hy
l-
7-
hy
dr
ox
y-
2.
4-
di
ox
o-
 

te
tr

ah
yd

ro
pt

er
id

in
 

0.
11

 

0.
32

 

0.
28
 

0.
56
 

0.
 I I

 

0.
40
 

0.
76
 

0.
70
 

B
 

B
 

BL
 

B
 

BL
 

BL
 

B
 

B
 

Fl
uo

rc
sr

en
zf

ar
bc

n:
 B
=
 bl

au
; 
B,=
 

bl
au

 b
uc

ht
m

d:
 D

B
=d

un
ke

lb
la

u.
 

B 
0.

15
 

B
 

0.
31

 

BL
 

0.
31

 

B
 

0.
47
 

BL
 

0.
27
 

BL
 

0.
49

 

D
B

 
0.
74
 

B 
0.

50
 

B
 B
 

BL
 

B
 

B
L 

BL
 

B B
 

B
 

0.
33

 

B
 

0.
44

 

BL
 

0.
40

 

B
 

0.
54

 

BL
 

0.
41
 

BL
 

0.
80

 

D
B

 
0.

71
 

B 
0.

50
 

B
 B
 

B
L 

B
 

BL
 

B
L 

B
 B
 

B
 

0.
39

 

B
 

0.
52

 

BL
 

0.
52
 

B
 

0.
62
 

B
L 

0.
45

 

B
L 

0.
81

 

B 
0.
72
 

B
 

0.
60

 

B B
 

BL
 

B
 BL

 

BL
 

B
 B
 

B
 B
 

BL
 

B
 BL

 

BL
 

B
 B
 



Pteridine (I 1.) 2591 1957 

der Lage ist, ein gegen verd. Alkali stabiles Anion auszubilden. Durch mehrstiindiges 
Kochen von V in Wasser war VI dann aber doch zu erhalten. 

- .-- -. - __ - . __ 

0 0 
C C N  

H3C-N/ \C-N: CHCOzCzHs H~C-N/  \c/ %H 

oc I e co 
\N/ \N/ 

I I II + 

I 1 "I 
0C\N/C-NH'CH3 V 

CH3 CH3 
I 

CH3 

Es muD erwahnt werden, daD von den unten beschriebenen 7-Hydroxy-pteridinen 
lediglich das 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin, sowie sein 1 3Dimethyl- 
Derivat 5 )  in der Literatur genannt sind, wobei ersteres einmal durch Decarboxylierung 
der 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-~rbonsaure-(6)~~~ und zum zweiten 
durch alkalische Hydrolyse von 4-Amino-2.7-dihydroxy-pteridin4) erhalten wurde. 

Die Reinheitspriifung der synthetisierten Pteridine haben wir, wie beschrieben 0, 
papierchromatographisch vorgenommen (Tab. 1). 

In Tab. 2 sind die fur die Strukturuntersuchungen der 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetra- 
hydropteridine benotigten weiteren physikalischen Daten, wie pK-Werte und die 
darauf basierenden UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekule, Mono- und 
Dianionen zusammengefaDt. Die prWer te  wurden dabei durch potentiometrische 
Titration von rn/lwo Losungen bestimmt. 

Aus den pK-Werten (Tab. 2) ergibt sich, daD die dargestellten Pteridinderivate, 
verglichen mit den bis heute bekannten Hydroxypteridinen, den weitaus acidesten 
Charakter besitzen. W u  sind nun der Ansicht, daD diese stark sauren Eigenschaften 
nicht nur durch die ausgepragte Mesomeriestabilisierung der Monoanionen bedingt 

r ,G  0 
'- I 
C N  

cy1 
H3C-N I (4 ' P I CF 10 - C N  

/ \ / kCH 

oc c- C-gle 
\N/' \N/ \N/ UN 

/ \ ' iCH H3C-N 

oc C r u C = O  - 

sein konnen, sondern daD der Hauptgrund vielmehr im Vorherrschen der Mono- 
lactimform in den Tautomeriegleichgewichten der 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydro- 
pteridine zu suchen ist. 

0 0 
C N  C N  

H~C-N/  \c/ ~ C H  

oc I e co 
\N/ \N/ 

H,C-N/ \c' \CH 
I 

O& & C-OH 
I ?  

\N/ \NY 
I H  I 

CH3 CH3 

1 1 )  R. TSCHESCHE und F. KORTE, Chem. Ber. 84, 801 [1951]. 
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Obwohl aus zahlreichen Untersuchungenlz. 13) bekannt ist, daO stickstoffhaltige 
a- und y-Hydroxy-Heterocyclen iiberwiegend in der Lactamform vorliegen, die infolge 
der Carbonamidmesomerie energetisch begiinstigt erscheint, sind sehr wahrscheinlich 
noch weitere Faktoren, wie z. B. der Dikationeffektlw, fur die wahre Struktur eines 
cyclischen Arnids mitbestimrnend. 

Als Erklarung fur die bevorzugte Lactimkonfiguration in den 7-Hydroxy-2.4-dioxo- 
tetrahydropteridinen glauben wir nun die starken Elektronenacceptoreigenschaften 
des anellierten Dioxo-tetrahydropyrimidin-Rings verantwortlich rnachen zu konnen, 
die der Carbonamidmesomerie der 7-Hydroxygruppe gerade entgegenwirken. 

Eine Lactimisierung wird daher dem System einen groI3eren Energiegewinn bringen, 
da die 7-Hydroxygruppe nun als Elektronendonator wirken kann, wogegen eine 
Carbonylgruppe lediglich als Acceptor in Erscheinung tritt. 

I H  R I 
R I 

R 

Zur endgiiltigen Klarung der Strukturverhtiltnisse in den 7-Hydroxy-2.4-dioxo- 
tetrahydropteridinen sollen nun die UV-Absorptionsspektren dienen. 

- J (Un.', 

3O.W' 

Abbild. 1 
U V- Absorptionsspektren 

der Neutralmolekiile 
des 1.3-Dimethyl-7-hydroxy- 

2.4-dioxo-tetrahydropteridins (IId) 

1.3-Dimethyl-7-methoxy-2.4 - dioxo- 
tetrahydropteridins (PH 5.0) - . - - 

und des 1.3.8-Trimethyl- 
2.4.7-trioxo-hexahydropteridins 

(PA 1.0) 

PI) @H 6.0) ---- 
Lfm,u)-- 

Aus Abbild. 1 geht eindeutig hervor, daD das 1.3-Dimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo- 
tetrahydropteridin als Neutralmolekul in waDrigem Medium infolge der g rokn  
Ahnlichkeit seines UV-Absorptionsspektrums mit dem des 1.3-Dimethyl-7-methoxy- 
2.4-dioxo-tetrahydropteridins zum iiberwiegenden Teil in der Lactimform vorliegen 
mul3, wahrend man das Vorhandensein des tautomeren Lactams im Gleichgewicht 

12) A. ALBERT und J. N. PHILLIPS, J. chem. SOC. [London] 1956, 1294. 
13) F. ARNDT, Angew. Chem. 61, 397 [1949]. 
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nur auf Grund der teilweisen Auffullung des Minimums bei 280mp vermuten kann. 
Ein Vergleich der UV-Absorptionsspektren der beiden 0- und N-Methyl-lsomeren 
laBt ferner offenbar werden, daB in diesem System das Umklappen in die Lactim- 
konfiguration von einer Umbildung des Elektronensystems begleitet sein muB, 
wahrend bei den normalen cyclischen Amiden deren Elektronenkonfiguration durch 
die einfache Carbonamidmesomerie bestimmt wird und deshalb die Unterschiede der 
UV-Absorptionsspektren von 0- und N-Methyl-Derivat so gering sind, daB auf ihnen 
im allgemeinen keine Strukturzuordnung basieren kannl4). 

DaB beirn I .3.8-Trimethyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin (VI)  infolge der raum- 
lichen Nahe der Methylgruppen am N-1- und N-%Atom keine Hinderung der Meso- 
merie vorliegen kann, ergibt sich einmal aus der normalen bathochromen Verschie- 
bung der langwelligsten Bande und zum zweiten aus der Tatsache, daB das 8-Methyl- 
2.4.7-trioxo-hexahydropteridin, dem die Methylgruppe am N-1-Atom fehlt, ein 
sehr ahnliches UV-Absorptionsspektrrn (Abbild. 2) zeigt. Die UV-Spektren der 
iibrigen 7-H>droxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridine (Abbild. 2) lassen infolge des 
Fehlens der entsprechenden 0- und N-Methyl-Derivate keine eindeutigen Aussagen 
iiber die jeweilige Struktur der 7-Hydroxygruppe zu. 

Abbild. 2 
UV-Absorptionsspektren 

der Neutralmolekiile 
des 7-Hydroxy- 

2.4-dioxo-tetrahydropteridins (I1 a) 

1 -Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo- 
tetrahydropteridins (11 b) 

3-Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo- 
tetrahydropteridins (Ilc) 

und des 8-Methyl-2.4.7-trioxo- 
hexahydropteridins (PH 1.5) - 

( P H  1.0) ---- ; 

(PH 1.0) ‘ ” ‘ ” ;  

(PH 1.2) .-.-. 

Man kann jedoch auf Grund der Ahnlichkeit der Spektren des 1- und 3-Methyl- 
Derivates mit dem des 1.3-Dimethyl-7-methoxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridins den 
SchluB ziehen, daB diese Verbindungen im Tautomeriegleichgewicht iiberwiegend 
in der Lactimform existieren, wahrend im nichtmethylierten 7-Hydroxy-2.4-dioxo- 
tetrahydropteridin die Lactamkonfiguration vorzuherrschen scheint. 

Vergleicht man ferner die UV-Absorptionsspektren der Monoanionen (Abbild. 3), 
so fallt sofort die gute ubereinstimmung samtlicher Kurven, mit Ausnahme der des 
Monoanions des 8-Methyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridins, ins Auge. Diese Tatsache 
kann als Beweis dafiir dienen, daB in den 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridinen 
die lonisation der H-Atome in erster Stufe von der Hydroxygruppe in 7-Stellung bzw. 
dem Nd-Atom erfolgt, was gleichbedeutend ist rnit der Ausbildung strukturgleicher 

14) C. A. GROB und B. FISCHER, Helv. chim. Acta 38, 1794 [1955]. 



Abbild. 3. UV-Absorptionsspektren der Monoanionen des 1.3-Dirnethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo- 
tetrahydropteridins (IId) (PH 5.7) -- ,3-Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridins 
(1Ic) (PH 7.0) ----; 1-Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridins (IIb) (PH 7.0). . . a . ; 
7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridins (I I a) (PH 6.5) O Q O O O O O  und des 8-Methyl-2.4.7-trioxo- 

hexahydropteridins (PH 7.8) . - a  - - 
Anionen. Die Entscheidung iiber die zweite Stufe der Ionisation im 7-Hydroxy- 
2.4-dioxo-tetrahydropteridin mul3, wie die UV-Spektren der Dianionen in Abbild. 4 
zeigen, zugunsten der 1 -Stellung gefallt werden. 

Abbild. 4 
UV-Absorptionsspektren 

der Dianionen des 
7-Hydroxy- 

2.4-dioxo-tetrahydropteridins ( I1  a) 

1-Methyl-7-hydroxy- 
2.4-dioxo-tetrahydropteridins ( I1  b) 

und des 3-Methyl-7-hydroxy- 
2.4-dioxo-tetrahydropteridins (Ilc) 

( P H  12.0)-; 

(P~13.0) * - . - a .  

(PH 12.5) ---- 

Im 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin ist demnach die Ionisationssequenz 7 
(bzw. 8), 1 ,  3 festgelegt, wodurch gleichzeitig die chemische Verwandtschaft dieser 
Verbindung zum entsprechenden Trihydroxypurin-Derivat, der Harnsaure, dokumen- 
tiert ist. 

Chcmischc Berichte Jahrg. 90 168 
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Abschlieknd mu0 noch erwahnt werden, daB die Methylierung des I .3-Dimethyl- 
7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridins mit Diazomcthan, wie erwartet, zurn 7-Meth- 
oxy-Derivat fuhrt. lnteressanterweise lieferte aber auch die alkalische Methylierung 
rnittels Dirnethylsulfats dasselbe Ergebnis, denn es gelingt selbst durch papierchrornato- 
graphische Untersuchung der Reaktionslosung nicht, die erwartete N-&Methyl- 
Verbindung nachzuweisen. Aus dieser Reaktion, die irn Gegensatz zu den normalen 
Methylierungen cyclischer Arnide steht, mu0 geschlossen werden, daB die alkalische 
Methylierung, die ja als SN2-Reaktion des Anions am Dimethylsulfat ab’lauft, durch 
die Methylgruppe am N-1-Atom sterisch so behindert ist, daB ausschlieBlich 0-Me- 
thylierung eintritt. 

7-HYDROXY-6-METHY L-2.4-DIOXO-TETRAHY DROPTERlDlNE 

Unsere Untersuchungen zur Darstellung der homologen 7-Hydroxy-6-methyl- 
2.4-dioxo-tetrahydropteridine ergaben, daR die normalerweise bei IsAY-Reaktionen 15) 

zwischen 4.5-Diarnino-pyrirnidin-Derivaten und unsymmetrischen 1.2-Dicarbonyl- 
Verbindungen erforderliche lsomerentrennung bei Anwendung des Kondensations- 
prinzips ,,4.5-Diamino-uraciI-Base/Brenztraubensaure-methylester“ nicht notwendig 
ist, da unter diesen Versuchsbedingungen ein einheitlicher Reaktionsverlauf in Rich- 
tung auf die gewunschten 7-Hydroxy-6-methyl-Isorneren stattfindet. Die bisherige 
Methodell. ‘6.17. Is), die auf der Kondensation zwischen 4.5-Diamino-pyrimidinenund 
Oxalessigester rnit anschIieBender Verseifung und Decarboxylierung beruhte. wurde 
sornit durch eine Einstufenreaktion abgelost. 

0 0 - 
C N  

I I1 I 
HN ” ‘c’ ~ - c H ~ . c o ~ c ~ H ~  

/c CH2. COzCzHs 
-- - HN C-NHz I 

O C  C-NHz, I 
I II I co 

OC “, NYCpoH N’ COzCzH5 
H H 

\ 
r CHjCOCOzCH3\ 

L 
0 0 
C N  /c N 

HN’ ‘c’ % - C H ~ . C O ~ H  
I 

C-OH 
II I I II 
C C-OH oc 

H H 

+-__  
HN” ‘t’ \C-CH, 

I 

DaB dieser neue Weg nicht nur fur die von uns mit guten Ausbeuten dargestellten 
7-Hydroxy-6-methyl-2.4-dioxo-tetrahydropteridine geeignet ist, konnten wir dadurch 

15) A. ALBERT, Quart. Rev. (chern. SOC., London) 6, Nr. 3, 225 [1952]. 
16) R. TSCHESCHE, K .  H. KOHNKE und F. KORTE, Z. Naturforsch. 5b, 132 [1950]; Chem. 

17) G. B. ELION, G. H. HlTCHlNGS und P. B. RUSSELL, J .  Amer. chern. SOC. 72, 78 [1950]. 
18)  A. ALBERT und D. J. BROWN, J .  chern. SOC. [London] 1953, 74. 

Ber. 84. 485 [19511. 



1957 Pteridine (11.) 2597 

zeigen, daB auch die Synthese des 6-Methyl-isoxanthopterins aus 2.4.5-Triamino- 
6-hydroxy-pyrimidin und Brenztraubensaure-methylester schon nach zweimaligem 
Umfallen ein papierchromatographisch einheitliches Produkt lieferte. Die Reinheit der 
so erhaltenen Pteridine haben wir wieder durch die absteigende papierchromato- 
graphische Methode in vier Systemen sichergestellt (Tab. 3). 

Von den in Tab. 3 angegebenen Pteridinderivaten sind das 7-Hydroxy-6-methyl-11) 
sowie das I .6-Dimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin~~~ schon beschrieben 
worden, wobei letzteres jedoch weder in seiner Konstitution eindeutig festgelegt noch 
auf Einheitlichkeit hin untersucht wurde. uber das 1.3.6-Trimethyl-7-hydroxy- 
Derivat schlieBlich haben wir selbst friiher20) berichtet. 

Bei einer Diskussion der Strukturen der 7-Hydroxy-6-methyl-2.4-dioxo-tetrahydro- 
pteridine lassen die in Tab. 4 zusammengefanten pK-Werte und UV-Absorptions- 
spektren erkennen, daO analoge Verhaltnisse wie bei den entsprechenden am C-6 
nicht alkylierten Homologen vorliegen. NaturgemaB bewirkt die Einfiihrung der 
C-Methylgruppe in das 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-Skelett infolge Hyper- 
konjugation lediglich eine leichte Abschwachung des Saurecharakters. Auch der 
Vergleich der UV-Absorptionsspektren (Abbild. 5) des 1.3.6-Trimethyl-7-hydroxy- 
und 1.6-Dimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridins mit dem 1.3.6-Trimethyl- 
7-methoxy-2.4-dioxo-tetrahydro- und dem 1.3.6.8-Tetramethyl-2.4.7-trioxo-hexa- 
hydropteridin zeigt, da13 in waOrigem Medium im Tautomeriegleichgewicht die Lactim- 
konfiguration die bestimmende Molekulform darstellt. 

0 0 
/c C N  

I I1 I + I II I 
OC C C-OH oc c ,co 

H~C-N’ “c’ \C-CH~ *--- H3C-N’ \C/ ‘C-CH3 

\N/ ‘# ...N/ \N./ 
I 

CH3 
I H  

CH3 

Abbild. 5 
U V-Absorptionsspektren 
der NeutralmolekUle des 

I .3.6-Trimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo- 
tetrahydropteridins (PH 1.5) -; 
1.6-Dimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo- 

tetrahydropteridins (PH 1.0) ----; 
I .3.6-Trimethyl-7-methoxy-2.4-dioxo- 
tetrahydropteridins (PH 5.0) . . - - .  . 

und des 1.3.6.8-Tetramethyl-2.4.7-trioxo- 
hexahydropteridins (PH 5.0) . - . - .  

2 (mp) - 
Die Existenz der Lactamformen im Gleichgewicht kann selbstverstandlich nicht an- 

gezweifelt werden, da sie durch die Maxima bei 284mp eindeutig in Erscheinung treten. 

19) F. SACHS und G. MEYERHEIM, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 3957 [1908]. 
20) W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 89, 641 [1956]. 
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Beim 3.6-Dimethyl-7-hydroxy- und 7-Hydroxy-6-methyl-2.4-dioxo-tetrahydro- 
pteridin schlieBlich muR das Lactarn den Neutralmolekulen seinen Charakter auf- 
pragen (Abbild. 6). 

Abbild. 6 
UV-Absorptionsspektren 
der Neutralmolekule des 
6.8-Dimethyl-2.4.7-trioxo- 

hexahydropteridins (PH 2.0) -; 
3.6-Dimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo- 

tetrahydropteridins (PH 2.0) . . . . . . 
und des 7-Hydroxy-6-methyl-2.4-dioxo- 

tetrahydropteridins (PH 2.0) - -  - ~- - .  

Abschlieknd mulj. noch erwahnt werden, dalj neben derselben lonisationsreihen- 
folge der H-Atome im 7-Hydroxy-6-methyl-2.4-dioxo-tetrahydropteridin auch die 
Meth ylierungsversuche am I .3.6-Trimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin 
rnit den Ergebnissen der hornologen Reihe der 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydro- 
pteridine parallel liefen. Sowohl mit DirnethylsulfatiAlkali, als auch mit Diazomethan 
wurde die ausschlieBliche Bildung des 7-Methoxy-Derivates festgestellt. 

Herrn Prof. Dr. H. BREDERECK danke ich fur die groaziigige Unterstutzung dieser Arbeit 
und der chem.-techn. Assistentin Frl. I .  FINK fur ihre wertvolle Mithilfe. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

4-Anrinv-urt1cil-rrzonr~lhinccrrbv11.~aure- f 5 )  -arhylester f l t r )  : Schiittelt man cine Suspension 
von 2.8 g 4.5-Diirmino-urucil in 250 ccm Wasser mit 4 g Clyox.vlsaurr-ath,v/esrcr-hulbacetal, 
so scheidet sich nach vorubergehender, fast vollstandiger Lasung ein dicker voluminoser 
Niederschlag ab. Nach 30 Min. wird abgesaugt. mit Wasser gewaschen und aus Athano1 
umkristallisiert: 3.5 g farblose Kristalle. die bei 235" sintern, ohne vollstiindig zu schmelzen. 

C R H ~ , , O ~ N J . H ~ O  (244.2) 

~-Methyl-4-uminv-urucil-azon1ethincarbot1saure-~51-~thylester I Ib) : Analog aus 3. I g 3-Me- 
th~l-4.5-diaminv-urac'il und 4 g Glyoxylsaure-athylestur-halbacetul in 200 ccm Wasser : 4.4 g 
farblose Kristalle (aus Athanol) vom Schmp. 225". 

Ber. C 39.34 H 4.95 N 22.94 Gef. C 39.60 H 5.71 N 22.92 

C ~ H I ~ O ~ N J  (240.2) Ber. C 45.00 H 5.04 N 23.33 Gef. C 44.87 H 4.59 N 23.49 

I -  M~th~~l-4-amino-urucil-azvmethincarbon.~aure- (5)-orhylester ( l c )  : Analog aus I .6 g I-Mu- 
th.vI-4.5-diunri11u-uracil7) und 2 g Gl~oxylsuure-arhyle.~ter-halbac.etal in I00 ccm Wasser : 
2. I g farblose Kristalle (aus k h a n o l )  vom Schmp. 23 I * (Zers.). 

C ~ H i 2 0 4 N 4  (240.2) Ber. C 45.00 H 5.04 N 23.33 Gef. C 44.50 H 4.93 N 23.76 
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1.3- Dimetl1yl-4-methylamino-urucil-azomethincarbonsa1~re- 15) -athylester ( V )  : Analog aus 
1.8 g 1 . 3 - D i m e t h y l - 5 - ~ m i n o - 4 - m e ~ h . ~ l a m i n o - u r u ~ i l ~ ~ ~  und I . 5  g Glyox~lsuure-ark.vle.~ter-halb- 
acetul in 40 ccm Wasser: 1.7 g hellgelbe Kristalle (aus Athanol oder Wasser) vom 
Schmp. 186". 

CllH1604N4 (268.3) Ber. C 49.25 H 6.01 N 20.89 Gef. C 49.33 H 6.21 N 21.45 

7-H,vdroxy-2.4-dioxo-fetruhydrvpteridi11 ( I l a ) :  3 g l a  werden mit 75 ccm I n NaHCOJ 
30 Min. linter RiickfluB gekocht. Man verdiinnt rnit derselben Meno,e Wasser, gibt etwas 
Tierkohlezu. filtriert heiR und I a R t  das Filtrat in 200 ccni kochendeetwaO.5 n HCI eintropfen. 
Von dem abgeschiedenen Kristallpulver wird nach 12 Stdn. abgesaugt und aus vie1 Wasser 
umkristallisiert. Ausb. 2.2 g vom Schmp. > 350". 

C6H403N4(180.1) Ber. C40.01 H 2.24 N 31.1 I Gef. C40.05 H 2.67 N 31.38 

I-Merhyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-terruhydrop1eridin ( l l b )  : Analog aus 3 g Ib in 50 ccm I ti 

NaHCO3. Das Rohprodukt liefert aus 580 ccm Wasser 2.2 g eines farblosen Kristallpulvers 
vom Schmp. > 340'. 

C7HhO~N4.H20 (212.2) 

3-Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetruhydropteridin ( I I c )  : 3 g l c  werden in 50 ccm I n 

NaHCO3 30 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach Behandlung mit Tierkohle wird die orange- 
farbene Losung n i t  5 n HCI in der Siedehitze angesauert. Der Niederschlag wird aus Wasser 
umkristallisiert : 2 g farblose Kristalle vom Schmp. > 340 >. 

C7H603N4-H20 (212.2) Ber. C 39.62 H 3.80 N 26.41 Gef. C 39.72 H 3.82 N 26.28 

I.3-Dimerhyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin ( l l d )  wurde analog wie fruher be- 
schriebens) dargestellt. Schmp. 264". Kristallwasserbestimmung: I H20 Ber. 7.90 Gef. 7.97. 
Analyse der entwasserten Verbindung: 

Ber. C 39.62 H 3.80 N 26.41 Gef. C 39.82 H 4.07 N 26.44 

CaHsO3N4 (208.2) Ber. C 46.15 H 3.87 N 26.92 Gef. C 46.22 H 4.32 N 26.52 

I.3.8-Trimethyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridi1i ( V I )  : I .2 g V werden mit 36 ccm Wasser 
2 Stdn. unter RiickfluB gekycht. Nach 1 1 / 2  Stdn. tritt klare Losung ein. Man engt i. Vak. 
zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand 2mal aus wenig .&than01 um: 0.5 g b l a b  
gelbe Kristalle vom Schmp. 220". 

C9H1003N4 (222.2) Ber. C 48.65 H 4.54 N 25.22 Gef. C 48.54 H 4.65 N 24.96 

8-Methyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin: I .2  g 5- Nitroso-4-methylamino-urucil~2~ werden 
mit Natriumdithionit in alkalischem Medium reduziert. N x h  Ansauern mit Essigsaure ver- 
setzt man bei Raumtemp. mil 1.5 g Glyoxylsaure-urhylesfer-halbacefal, saugt den gelblichen 
Niederschlag nich 30 Min. ab  und kocht anschlieBend rnit 30 ccm I n  NaHCO3 15 Min. 
unter RiickfluR. Schon in der Siedehitze scheidet sich ein wciBer Niederschlag ab  (Na-Salz). 
Nach mehrstundigem Stehenlassen saugt man den Niederschlag ab, nimmt ihn wieder in 
50 ccm Wasser auf und llBt die Lasung in verd. kochende Salzsaure eintropfen. Die hell- 
gelblichen Kristalle werden aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.7 g vom Schmp. >340". 

C ~ H ~ O J N ~ . H ~ O  (212.2) 

1.3-Dimethyl-7-n1ethox,v-2.4-dioxo-rPtrahydropte~idit1: a) I g I ld  wird in 100 ccm absol. 
Methanol in der Hitze gelost. Durch Einstellen in Eiswasser kuhlt man schnell ab  und setzt 
dann Lither. Diazomefhan (hergestellt aus 10 g Nitrosomethylharnstoff) zu. Unter heftigem 
Schaumen last sich der vorhandene feinkristalline Niederschlag vollstandig auf. Mchrere 

Ber. C 39.62 H 3.80 N 26.41 Gef. C 39.81 H 3.78 N 26.78 

21) K. H. SCHUNDEHUTTE, Dissertat. Techn. Hochschule Stuttgart, 1956. 
22) G. KUPSCH, Dissertat. Techn. Hochschule Stuttgart, 1956. 
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Stunden spater engt man die Reaktionslasung zur Trockne ein und kristallisiert den Ruck- 
stand zweimal aus Wasser um: 0.4 g farblose Nadeln vom Schmp. 195- 196". 

Ber. C 48.65 H 4.54 N 25.22 OCH3 13.96 
Gef. C48.52 H 4.38 N 25.31 OCH, 13.85 

C ~ H I O O ~ N ~  (222.2) 

b) Die Losung von 2.2 g I l d  in 20 ccm I n NaOH wird bei einer Wasserbadtemp. von 40'' 
unter intensivem Ruhren tropfenweise mit 2 ccm Dirnethylsulfat versetzt. Nach Absinken 
des pH-Wertes unter 9 laBt man 1 n NaOH zutropfen und halt bis zur Beendigung der Me- 
thylierung auf diesem pli. AnschlieBend wird mit Essigsaure angesauert und die Reaktions- 
losung in Eis gestellt. Der sich abscheidende Niederschlag wird abgesaugt und aus Wasser 
umkristallisiert. Ausb. 0.5 g vom Schmp. 195 - 196". 

Weitere 0.4 g Dimethylderivat konnten durch 8stdg. Extraktion des Filtrates mit Chloro- 
form gewonnen werden. Die Chloroformlasung wurde hierbei nach Trocknen mit Natrium- 
sulfat i. Vak. eingeengt und der Ruckstand aus Wasser umkristallisiert. 

Isvxtmthvpterin: 2.8 g 2.4.5-Triamino-6-hydrvxy-pyrimidin werden durch leichtes Er- 
warmen in 500 ccm Wasser gelost. AnschlieBend setzt man 5 ccm Glyoxylsuure-uthylester- 
halboretal zu und schuttelt gut durch. Ein dicker gelblicher Niederschlag scheidet sich ab, 
der nach 30 Min. abgesaugt wird. Man wascht rnit Wasser und anschliebend mit wenig 
Athano!. Nach Trocknen bei 1 loo  im Trockenschrank betragt die Ausbeute 4.1 g. 

Die 4. I g 2.4-Diaminv-6-Aydroxy-pyrimidin-azomethincarbonsaure- ( 5 )  -afhylester werden 
dann mit 82ccm 0.5nNaHCO3 10 Min. unter RuckfluB gekocht. Schon in der Siedehitze 
scheidet sich ein Niederschlag ab. Man llBt abkuhlen, saugt scharf ab  und lost dann den 
Niederschlag unter Zugabe von Natronlauge in 100 ccm kochendem Wasser und gibt die 
mit Tierkohle behandelte Losung tropfenweise in 250ccm kochende I n HCI. Nach Abkuhlen 
und mehrstundigem Stehenlassen wird das Isvxanthopterin abgesaugt, gewaschen und ge- 
trocknet. Das Produkt ist papierchromatographisch einheitlich. Ausb. 2 g. 

CbHsOzNs (179.1) Ber. C40.23 H 2.81 N 39.10 Gef. C40.17 H 3.11 N 39.19 

7- Hydrvxy-6-methyl-2.4-divxv-tetrahydrvpteridin: 1.4 g 4.5-Diamino-uracil werden in 50ccm 
Wasser suspendiert und nach Zugabe von I g Brenztraubensaure-methylester 15 Min. unter 
Riickflufi gekocht. Mit beginnendem Sieden tritt vollstandige Auflosung ein. und bald 
danach beginnt die Abscheidung eines Niederschlages, der einige Stunden spater abgesaugt 
und aus Wasser umkristallisiert wird: 1.2 g farblose Kristalle vorn Schmp. >340". 

C ~ H ~ O ~ N ~ . H Z O  (212.2) 

1.6- Diniethyl-7-hydrvxy-2.4-divxo-tetrahydrvpteridin: Ebenso aus 3.1 g 3-Methyl-4.5-di- 
amino-riracil und 3 g Brenrtrauhensaure-methylester in 100 ccrn Wasser: 2.8 g farblose Kri- 
stalle (aus Wasser) vom Schmp. a b  330" (Zen.). 

C B H S O ~ N ~ . H ~ O  (226.2) Ber. C 42.28 H 4.46 N 24.77 Gef. C 42.10 H 4.13 N 25.05 

3.6-Dimethyl-7-hydrvxy-2.4-divxv-tetrahydropteridin: Ebenso aus 0.8 g I-Methyl-4.5-di- 
at?iitio-riraril und 0.9 g Brenztraubensaure-methylester in 30 ccm Wasser : 0.5 g farblose 
Kristalle (aus Wasser) vom Schmp. >340". 

C ~ H S O ~ N J  (208.2) Ber. C 46.15 H 3.87 N 26.92 Gef. C 4S.99 H 4.32 N 27.14 

6.8-Dimethyl-2.4.7-trioxo-hexahydrvpteridin: 1.2 g 5-Nitroso-4-niethylaniinv-uracil22~ wer- 
den mit Natriumdithionit reduziert und dann die essigsaure Losung nach Zugabe von 1.5 g 
Brenzfrcruhensuure-~refh.vlester 15 Min. unter RuckfluB gekocht. Nach I2 Stdn. wird der ab- 
geschiedene Niederschlag abgesaugt und aus Wasser unter Zus. tz von Tierkohle umkristalli- 
siert: 0.7 g blangelbe Kristalle vom Schmp. >340". 

C~H803N4 (208.2, Ber. C46.15 H 3.87 N 26.92 Gef. C46.15 H 4.19 N 27.09 

Ber. C 39.62 H 3.80 N 26.41 Gef. C 39.36 H 3.87 N 26.44 
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1.3.6.8-Tetramethyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin: Die Lasung von 1.8 g 1.3- Dimethyl- 
5-amino-4-methylamino-uracil 21 ) in 20 ccm Wasser wird rnit 1.2 g Brenztraubensaure-methyl- 
esrer 15 Min. unter RuckfluR gekocht. AnschlieRend wird i. Vak. zur Trockne eingeengt und 
der zuruckbleibende Sirup durch Behandlung rnit Athano1 zur Kristallisation gebracht. Zur 
Reinigung wird i. Hochvak. bei 200" sublimiert und anschlieRend aus Athanol umkristalli- 
siert: 0.4 g in Wasser sehr leicht I6sliche blaRgelbe Nadeln vom Schmp. 253". 

CloH1203N4 (236.2) Ber. C 50.84 H 5.12 N 23.72 Gef. C 50.67 H 5.21 N 23.66 

1.3.6-Trimerh~~l-7-methoxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin: a) 1. I g feingepulvertes 1.3.6-Tri- 
methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin werden in 75 ccm absol. Methanol suspendiert 
und dann in einem GuB mit ather. Diazomethan (hergestellt aus 10 g Nitrosomethylharn- 
stoff) versetzt. Unter heftiger Stickstoffentwicklung tritt kurze Zeit klare Lasung ein, aus der 
sich 0.9 g eines dicken Niederschlags abscheiden. Durch Einengen der Reaktionslasung und 
Umkristallisation des Rtickstandes aus Wasser gewinnt man nochmals 0.2 g. Man kristallisiert 
gemeinsam aus Wasser um. Ausb. 1 .O g farblose Nadeln vom Schmp. 241". 

b) 2.2 g I.3.6-Trimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin werden in 40 ccrn 0.5 n 
NaOH gelost und bei 40" Wasserbadtemp. durch tropfenweise Zugabe von 2.5 ccm Dimethyl- 
suljbr unter intensivem Ruhren methyliert. Nach Absinken des pH-Wertes unter 9 gibt man 
durch einen zweiten Tropftrichter langsam I n NaOH nach, so daB der pIi Wert konstant bei 9 
bleibt. Gegen Ende der Methylierung scheidet sich ein Niederschlag ab, der durch Einstellen 
des ReaktionsgefaOes in Eis vermehrt wird. Nach Absaugen kristallisiert man aus vie1 Wasser 
um. Farblose Nadeln. An Ausgangssubstanz wurde in den Filtraten 0.2 g isoliert. Ausb. 
I .7 g vom Schmp. 241 O .  

C10H1203N4 (236.2) Ber. C 50.84 H 5.12 N 23.72 OCH3 13.12 
Gef. C 51.13 H 5.24 N 23.93 OCHJ 13.08 

6-Methyl-isoxanthopterin: 1.4 g 2.4.5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin werden rnit I g Brenz- 
rraubensaure-merhyfesrer in 100 ccm Wasser 20 Min. unter RuckfluR gekocht. Nach mehr- 
stilndigem Stehenlassen wird der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Man %st in heiBer 
verd. Natronlauge, behandelt rnit Tierkohle und laBt nach Filtrieren in 100 ccm 1 n HCI ein- 
tropfen. Nach Abtrennung des Niederschlages wird dieser ProzeR wiederholt : 0.8 g farbloses 
Kristallpulver vom Schmp. > 350". 

C7H702N~ (193.2) Ber. C43.52 H 3.65 N 36.26 Gef. C 43.13 H 3.84 N 36.43 




