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WOLFGANG PFLEIDERER
Pteridine, IVD

UBER 7-HYDROXY-2.4-DIOXO-TETRAHYDROPTERIDIN-
CARBONSAUREN-(6)

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

(Eingegangen am 3. Juli 1957)

Auf physikalischem Wege wird bewiesen, daB in den 7-Hydroxy-2.4-dioxo-

tetrahydropteridin-carbonsiuren-(6) die 7-Hydroxygruppen vollstindig lactimi-

siert sind. Diese Konfiguration wird durch die Mdglichkeit der Ausbildung von
Wasserstoff briickenbindungen zur Carboxylgruppe in 6-Stellung stabilisiert.

Fiir die Darstellung von 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbonséuren-(6)
liegt es nahe, die mehrfach beschriebene Kondensationsmethode 2-6 zwischen 4.5-
Diamino-pyrimidinen und Mesoxalester anzuwenden, da auf Grund vorstehend
beschriebener Umsetzungen vorausgesagt werden konnte, daB in schwach saurem
Medium?® durch die bevorzugte Primirkondensation zwischen der nucleophilen
5-Aminogruppe der 4.5-Diamino-uracile und der stark polarisierten mittleren Car-
bonylgruppe des Mesoxalesters ein einheitlicher Reaktionsablauf eintreten wird.

2 CO,C;Hs .
R'—N" “C-NH, 6C-0l2 R-N" ¢~ Dc—Co,CzHs i
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lla: R=R'=H

llb: R =CH;, R” =H

Ilc: R =H, R’ = CH; H statt C,Hj
Ild: R=R’= CH;

Wir haben daraufhin als giinstigste Reaktionsbedingungen eine Kondensation
zwischen den freien 4.5-Diamino-uracil-Basen und kristallisiertem Mesoxalesterhydrat,
trotz der zusitzlich notwendigen Verseifung der primir entstehenden Pteridincarbon-
sdureester (1) angestrebt, da die analogen Umsetzungen mit mesoxalsaurem Natrium
infolge Nebenreaktionen bedeutend unreinere Produkte lieferten.

Eine ebenfalls sehr gute Methode zur Gewinnung von 7-Hydroxy-pteridin-carbonsiuren-(6)
fanden in neuerer Zeit E. C. TAYLOR jr. und H. M. Loux? in der Kondensation von 4.5-Di-

1) 1II. Mitteil.: W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2604 [1957], vorstehend.

2) R. PURRMANN, Liebigs Ann. Chem. 548, 284 [1941].

3) G. B. ELioN, G. H. HiTcHINGS und P. B. RUSSELL, J. Amer. chem. Soc. 72, 78 [1950].
4) W, STEINBUCH, Helv. chim. Acta 31, 2051 [1948].

3) M. PoLoNOVSK], R. VIEILLEFOSSE und M. PessoN, Bull. Soc. chim. France 12, 78 [1945].
6} R. TscHesCHE und F. KorTe, Chem. Ber. 84, 801 [1951].

7 Chem. and Ind. 1954, 1585.
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1957 Pteridine (1V.) 2619

amino-pyrimidinen mit Alloxan in verd. alkalischem Medium. Obwohl diese Synthese mit
ausgezeichneten Ausbeuten arbeitet, ist sie nicht so universell anwendbar wie die Mesoxal-
estermethode, da manche 4.5-Diamino-pyrimidin-Derivate, wie in unserem Falle das 1.3-Di-
methyl-5-amino-4-methylamino- und das 1.3-Dimethyl-4.5-diamino-uracil, sowie die daraus
resultierenden Pteridin-carbonsiuren~(6) alkaliempfindlich sind.

Die Darstellung der 1.3.8-Trimethyl-2.4.7-trioxo-hexahydro- (I1I) und der 1.3-Di-
methyl-7-methoxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbonséiure-(6) (V) gelang uns daher
nur durch milde Verseifung der entsprechenden Ester mit 1 # NaHCO; bei 40°.

o )
C C. N
CO:C:Hs .
H;C-N” “C—NH, [ 02-28s Hyc-N~ ¢’ Nc—co.H
ot &onuen, T SO ot & o -
NH-CH; i
\N/ CO0,C;H; \N/ \N/
| L
CH3; CH3 CH;

Es ist in diesem Zusammenhang erwidhnenswert, daB der Methylester von V durch
Diazomethanbehandlung aus IV in dtherisch-methanolischer Lésung erhalten wurde.

0 o
c N C N
H3C—1’~|I/ ol \(I:—cozczﬂs H,c-N" ¢’ Nc-co,H
I ] |
oC. C _C-OH oC. C _C-OCH;
WO\ WO\
| |
CH, CHj;
v v

Diese Reaktion stellt ein weiteres Beispiel8) dafiir dar, daB das Diazomethan auch
als Umesterungskatalysator wirken kann. Gesichert wurde die Struktur des Methyl-
esters von V durch eine analoge Methylierung der Verbindung 11 d» mit Diazomethan.

Samtliche von uns dargestellten Pteridin-carbonsiure-(6)-Derivate wurden zur
Priifung auf Reinheit und Homogenitit der absteigenden papierchromatographischen
Methode unterworfen 10,

Von den in Tab. | aufgefiihrten Verbindungen ist die 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetra-
hydropteridin-carbonsiure-(6) schon mehrfach beschrieben4-6), wihrend das 1-Methyl-
Derivat!)) lediglich einmal erwidhnt wird.

Aus den UV-Absorptionsspektren der in Tab. 2 zusammengefaBten Pteridinderivate
laBt sich sehr leicht erkennen, daB die bisherigen Formulierungen im Sinne von
7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbonsiuren-(6) der wahren Atomanord-
nung der Neutralmolekiile gerecht wird, da der Vergleich ihrer Spektren mit denen
der 1.3-Dimethyl-7-methoxy-2.4-dioxo-tetrahydro- und der 1.3.8-Trimethyl-2.4.7-

8) H. BREDERECK, R. SIEBER und L. KAMPHENKEL, Chem. Ber. 89, 1169 [1956].

9 W. PrLeiDERER und 1. GEiSSLER, Chem. Ber. 87, 1274 [1954].

10) Vgl. 1. Mitteil.: W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2582 [1957].

11} S.MATSUURA, S. NawaA, H. KAk1zawa und Y. HIRATA, J. Amer. chem. Soc. 75, 4446 [1953).



90

PFLEIDERER

2620

o (\ €TV 196°¢ {L8E ST Y $9¢ ‘88T 19T 81T 1ASAAYYY-111

o 0 LT ¥6°E ‘POY SEE {8LT S6¥T 19Ky -A
-~ L'y 61'v56'€ ‘00°Y 0€E ' 1LT "T¥T (A) (9)-a1nusuoqaed-uipaad
o 0’0 O£V L6 190P 9¢€ ‘BLT ‘6VT £€0°0F  0§C -0IPAYRII1-0XO0IP-p ' Z-AX0YIoW- -[AIoWI-€ |
- 0§ £I'v:90p 9¥¢ 1062 (11D (9)-2anesuoqaed-uipriad
o 00 €TV T6€ 68 69¢ ‘887 (€97 €00 8T -0JpAyexay-oxot-£ - Z-IYy1own  -8°¢" [
- oyl ey ordy 9LE $9T
- = 6L YTriI0p tELE 09€ ' 68T ‘65T 1'0F oIl
-~ ¥'€ 9I'b56¢ 89¢€ 1987 0'0F w (9)-2ngsuoqued
o 00 80V “¥8°€ ‘OL°E 09¢€ *LLT “1¥T 1'oF 07T ~ -uipuajdoipAyexay-oxo-L 'y g-IANP N -8
- S8 LTV ‘60°Y SEE€ 1T8T
- 144 YT 06€ 166°€ €€ *9LT f1ST £00F 0€'9 (P IT) (9)-2anesuoqied-utpliandospAy
o 00 YTy 1E8°€ 1S6°C OvE *9LT TST 10+ ' ~ -£119)-0XOIP-{'7-Ax01pAY-L -[Ayowid-€ |
- o€l €1'p 188°C 196°C ‘bSY SPE 08T €97 16TT
- €8 91y :86°¢ SEE T6LT ¥0'0F 09°01 (@11) (9)-2angsuoqued-uipuand
-~ X3 9I'b ‘TYC L6'E TP€ “TLT ‘ppT s00F 009 -0JpAYE1}21-0X01P-p'Z-AX0IPAY- L -TAYID N -£
o 00 81V 20¥ 60F 0b€ 697 64T 10F 8l ~
- o€l x4t 4 0Ty 17 962
- <8 ETPI08LE 9€€ ‘T8T 1€ST £0'0F sLol
- (187 61'vi56°C L8E £VE 19LT EHT ¥0'0F s19 Q1) (9)-2angsuoqaes-uiptad
o 00 81V L6€96°C ObE “$LT ‘opT 70T 07 ~ -01pAYe1)N-0XOIP-{°T-AXOIPAY- L -JAYION -
— — ~ uolueu | 0Tl 81V {66 ‘E6°E ISPV I¥€ ‘08T 1TST 1LTT
—--  uoelq 08 9y T0Y PEE “6LT €00+ 06'6
— Uuolueouon (187 91y '€6°¢ obe ‘51T £0°0F 86°S (B11) (9)-21ngsuoqied
o ‘jowjennaN 00 LI'V ve€ 6€€1LT T0F 0T ~ -u1pl12)dorpAye)2)-0x01p-HT-AXOIPAH-L
o xswz Jo| (Thua) xeury Sunnang (D.00

2[NYd -Hd ueisqn
HRIMIBON HoM uaiyadssuondiosqv-An 13sSep| Ul 31O -Yd zumsans

USUIPIIA] UOA uduRISUOY dyssteyIsAyd ‘T ‘qeL



1957 Pteridine (IV.) 2621

trioxo-hexahydropteridin-carbonsiure-(6) eindeutig zugunsten der Lactimkonfigura-
tion der 7-Hydroxygruppe spricht.

%

Abbild. 1. UV-Absorptionsspektren “
der Neutralmolekiile 42 b

der 1.3-Dimethyl-7-hydroxy- 3
2.4-dioxo-tetrahydropteridin- 0 Y
carbonséure-(6) (11d) - \:

(pn 0.0) ; L/ )
I3-Dimethyl-7-methoxy-2.4-dioxo- | 38 \VaAwZ4
tetrahydropteridin-carbonsiure-(6) ‘; Fo

V) (pr 0.0) ————; £ 15

7-Hydroxy-2.4-dioxo- B

tetrahydropteridin-carbonsiure-(6) 34

(I1a) (pr 0.0) —- —- — o

und der 1.3.8-Trimethyl- 32

2.4.7-trioxo-hexahydropteridin- 220
carbonsdure-(6) (I11) «-----

Die Verbindungen stellen also normale o-Hydroxy-carbonsiduren dar, die in dieser
o OH Konfiguration sehr wahrscheinlich durch Wasserstoff-
il i briicken zwischen der 7-Hydroxy- und 6-Carboxygruppe

/N\\C/ No eine zusdtzliche Stabilisierung erfahren.

| i Auch den Monoanionen ist diese zusitzliche Ring-

N \N/C\O /H bildung noch zu eigen, da nach Abdissoziation des
H ersten H-Atoms von der Carboxylgruppe in allen Fillen

eine leichte bathochrome Verschiebung der langwellig-

sten Bande beobachtet wird. Der Ubergang von den Mono- zu den Dianionen da-
gegen bringt eine Farbaufhellung mit sich. Diese Tatsache spricht nun fiir unsere
Uberlegungen, da durch die Wegnahme der H-Atome von den 7-Hydroxygruppen,

O=0

-— Viem™)
40 5 00’
T

T T

44

Abbild. 2 42

UV-Absorptionsspektren der 40 \
Trianionen der 7-Hydroxy-2.4-dioxo- 1 LN
tetrahydropteridin-carbonsiure-(6) w

T
—— ..

(I1a) (pu 12.0) ; s ¥
1-Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo- B
tetrahydropteridin-carbonsiure-(6) 16
(I1b) (pu 13.0) ++--- 5

und der 3-Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo- 34
tetrahydropteridin-carbonsiure-(6) L
(IIc) (pa 13.0) — — — — L
220 260 300 X0 380

Almu) —

die auf Grund der analogen px-Werte und iibereinstimmenden UV-Absorptionsspek -
tren der Dianionen als gesichert angesehen werden kann, die zusitzliche Ring-
stabilisierung nicht mehr moglich ist, was gleichbedeutend ist mit einer Blauver-
schiebung der langwelligsten Bande.
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Die UV-Spektren der Trianionen zeigen, daB nach der Carboxyl- und 7-Hydroxy-
gruppe der Wasserstoff vom N-1-Atom abdissoziiert. In Analogie zu allen anderen
Untersuchungen an 2.4-Dioxo-tetrahydropteridinen besitzt also auch hier das
H-Atom am Stickstoff 3 die am schwichsten sauren Eigenschaften im Molekiil.

Herrn Prof. Dr. H. BREDERECK danke ich fiir die groBziigige Unterstiitzung dieser Arbeit
und der chem.-techn. Assistentin Frl. I. Fink fiir ihre wertvolle Mithilfe.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbonsdure-(6) (Illa): 1.8 g 4.5-Diamino-uracil
werden in 150 ccm Wasser suspendiert, mit 4 g Mesoxalsiure-didthylester-hydrat versetzt
und 20 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach mehrstiindigem Stehenlassen wird der Nieder-
schlag abgesaugt. Zur Verseifung der Estergruppe wird 15 Min. mit 50 ccm 1n NaOH im
Sieden gehalten. AnschlieBend wird so lange mit Wasser verdiinnt, bis in der Siedehitze
klare Losung eingetreten ist. Man liBt dann die mit Tierkohle behandelte Lésung in 150 ccm
kochende 0.5n HCI eintropfen. Nach Abkiihlen wird der blaBgelbe Niederschlag gesammelt
und aus sehr viel Wasser umkristallisiert: 1.8 g farbloses Kristallpulver vom Schmp. 340 .

I-Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbonsdure-(6; (11b): 1.6 g 3-Methyl-
4.5-diamino-uracil und 2.5 g Mesoxalesterhydrat werden in 50 ccm Wasser 15 Min. unter
RiickfluB gekocht. Nach mehrstiindigem Kiihlen wird der Niederschlag abgesaugt und zur
Verseifung der Estergruppe 15 Min. mit 70 ccm 0.57 NaHCOj; im Sieden gehalten. Aus der
anfinglich klaren Ldsung scheidet sich nach etwa 5§ Min. das schwerldsliche Natriumsalz
ab. Nach Abkiihlen wird abgesaugt und dann in 250 ccm kochendem Wasser gelost. Der
Behandlung mit Aktivkohle folgt das Eintropfen in heiBle verd. Salzsiaure, wobei sich schon
in der Siedehitze ein krist. Niederschlag abscheidet. Aus Wasser 1.9 g farblose Kristalle vom
Schmp. :>340".

CgHgOsN4-H,0 (256.2) Ber. C37.50 H 3.15 N 21.87 Gef. € 37.62 H3.28 N 21.95

3-Methvl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbonsiure-(6) (Illc): 1.6 g [-Methyl-
4.5-diamino-uracil und 2.5 g Mesoxalesterhiydrat werden in 50 ccm Wasser 15 Min. unter
Rickflu3 gekocht. Nach 12stdg. Aufbewahren im Eisschrank wird der Niederschlag ab-
gesaugt und durch 15 Min. langes Kochen mit 30 ccm 1 #» NaOH verseift. Die heile Reak-
tionsiosung wird mit S» HCI stark angesduert und nach Kiihlen die Kristalle gesammelt.
Man kristallisiert aus wenig Wasser mit Aktivkohle um: 1 g farblose Kristalle vom Schmp.
~340".

CgHeOsNy (238.2) Ber. C40.34 H 2.54 N 23.53 Gef. C 39.83 H 2.74 N 23.66

8-Methyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin-carbonsdure-(6): 1.2 g 5-Nitroso-4-methylumino-
uracil'2) werden in alkalischem Medium mit Natriumdithionit reduziert. Die Losung wird
mit Essigsiure angesduert und nach Zugabe von 2 g Mesoxalesterhydrar 15 Min. unter
RiickfluB gekocht. Nach mehrstiindigem Stehenlassen wird der Niederschlag abgesaugt
und 15 Min. mit 20ccm 17 NaOH gekocht. Man verdiinnt nach beendeter Reaktion
mit Wasser, bis in der Siedehitze klare Lésung eingetreten ist, behandelt mit Aktivkohle und
1aBt in kochende verd. Salzsidure eintropfen. Nach Abkiihlen wird abgesaugt und aus Wasser
umkristallisiert: 0.6 g blaBgelbe Kristalle vom Schmp. :-360 .

CgHgOsN4-H,0 (256.2) Ber. C37.50 H 3.15 N 21.87 Gef. C 37.26 H 3.14 N 21.43

120 G. KupsCH, Dissertat. Techn, Hochschule Stuttgart, 1956.
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1.3.8-Trimethyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin-carbonsdure-(6) (1ll)

\. Athylester: 2 g 1.3-Dimethyl-5-amino~4-methylamino-uracil!3) werden mit 2.5 g Mesoxal-
sdure-didthylester-hydrat in 25 ccm Wasser 10 Min. unter RiickfluB gekocht. Beim Abkiihlen
scheiden sich Nadeln ab. Nach mehrstiindigem Stehenlassen im Eisschrank wird abgesaugt
und aus Wasser unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert: 1.8 g gelbliche Nadeln vom
Schmp. 239°.

C12H140sNg (294.2) Ber. C49.20 H4.76 N 19.10 Gef. C49.37 H4.61 N 19.54

2. Freie Sciure: a) 1 g Athylester wird mit 10 ccm 1n NaHCOs versetzt und unter ge-
legentlichem Schiitteln 12 Stdn. bei 40° im Brutschrank aufbewahrt. Die gelblichen Nadeln
l6sen sich allmihlich auf, und die Abscheidung weiBer verfilzter Nadein beginnt. Nach be-
endeter Reaktion wird mit 57 H,SO4 in der Kilte stark angesduert und der feinkristalline
Niederschlag nach Eiskiithlung gesammelt. Man kristallisiert aus wenig Wasser mit Aktiv-
kohle um: 0.5 g fast farblose Kristalle vom Schmp. 160 —162° (Kristallwasserabgabe), ab
170" wieder fest. 2. Schmp. 200 —210° unter Schaumen.

CioH19OsN4-H20 (284.2) Ber. C42.25 H4.26 N 19.71 H,0 6.33
Gef. C41.82 H 4.54 N 19.90 H;0 6.71

Zur Kristallwasserbestimmung wurde die Substanz 5 Tage i. Vak. iiber P;O5 bei 120° getrock-
net. Anschlieiend wurde aus absol. Methanol umkristalilisiert. Schmp. 215° unter Schaumen.

CioH100sN4 (266.2) Ber. C45.11 H3.79 N 21.05 Gef. C45.28 H 3.80 N 21.35

b) | g 1.3-Dimethyl-5-amino-4-methylamino-uracil wird mit 1 g Dinatriumsalz der Mesoxal-
sdure in 10 ccm Wasser und | ccm Essigsdure 5 Min. unter RiickfluB gekocht. Danach gibt
man 5 cem S# HCl zu und setzt das Kochen 15 Min. fort. Man 148t abkiihlen und stellt iber
Nacht in den Eisschrank. Die abgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt und aus Wasser unter
Zugabe von Tierkohle umkristallisiert: 0.4 g blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 160 —162°.

1.3-Dimethyl-7-methoxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbonsiure-(6) (V)

1. Methylester: a) 1.5 g 1.3-Dimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbonsdure-
(6)-dthylester (IV) werden in 100 ccm absol. Methano!l in der Wiirme geldst und nach Ab-
kithlen mit dther. Diazomethan (hergestellt aus 20 g Nitrosomethylharnstoff) versetzt. Nach
heftiger Stickstoffentwicklung scheiden sich langsam Nadeln ab. Nach Stehenlassen iiber
Nacht im Eisschrank wird abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert: 1.1 g farblose Nadeln
vom Schmp. 245—246°.

Cy1H120sN4 (280.2) Ber. C47.14 H4.32 N 19.99 OCH; 22.12
Gef. C47.00 H4.25 N 20.06 OCH321.97

b) 1 g der Verbindung 11d9 wird feingepulvert in 100 ccm absol. Methanol suspendiert
und mit 4ther. Diazomethan (hergestellt aus 15 g Nitrosomethylharnstoff) langsam versetzt.
Unter Stickstoffentwicklung 18st sich der Niederschlag auf und unmittelbar danach scheidet
sich das methylierte Produkt ab. Nach 4 Stdn. Stehenlassen wird abgesaugt und aus Wasser
umkristallisiert: 0.6 g vom Schmp. 245 —246°.

2. Freie Sdure: 0.5 g Methylester werden in 25 ccm 1 # NaHCO43 2 Tage im Brutschrank bei
40° aufbewahrt. Man erwdrmt bis zur vollstindigen Aufldsung und siduert dann mit S« HCI
stark an. Nach Abkiihlen wird abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert: 0.3 g farblose
Nadeln vom Schmp. 210° (unter Schdaumen).

CioH10OsNy (266.2)  Ber. C45.11 H3.79 N 21.05 OCHj; 11.66
Getf. C45.22 H4.01 N 21.24 OCH;11.37
13) K, H. ScHUNDEHUTTE, Dissertat. Techn. Hochschule Stuttgart, 1956.





