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WOLFGANG PFLEIDERER 

Pteridine, IVI) 

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

Aus dem lnstitut fur 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-~arbonsauren-(6) die 7-Hydroxygruppen vollstandig lactimi- 
siert sind. Diese Konfiguration wird durch die Maglichkeit der Ausbildung von 

Wasserstoffbruckenbindungen zur Carboxylgruppe in 6-Stellung stabilisiert. 

Fur die Darstellung von 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbonsauren-(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 Primarkondensation zwischen der nucleophilen 
5-Aminogruppe der 4.5-Diamino-uracile und der stark polarisierten mittleren Car- 
bonylgruppe des Mesoxalesters ein einheitlicher Reaktionsablauf eintreten wird. 

I 
R I 

R 

Ilb: R = CH3. R = H 
Ila: R = R’ = H 

IIc: R = H, R’ = CH3 
Ild: R = R’ = CH3 

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

Eine ebcnfalls sehr gute Methode zur Gewinnung von 7-Hydroxy-pteridin-carbonsiuren-(6) 
fanden in neuerer Zeit E. C. T A Y L O R j r .  und H. M. Loux7) in der Kondensation von 4.5-Di- 
.- 

1 )  111. Mitteil.: W. PPLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2604 (19571, vorstehend. 
2) R.  ~ R R M A N N ,  Liebigs Ann. Chem. 548, 284 [1941]. 
3)  0. B. ELION, G. H. HITCHINGS und P. B. RUSSELL, J. Amer. chem. SOC. 72, 78 [ISSO]. 
4) W. STEINBUCH. Helv. chim. Acta 31, 2051 [1948]. 
5)  M. POLONOVSK~, R.  VIEILLEFOSSE und M. PESSON, Bull. SOC. chim. France 12, 78 [1945]. 
*) R. TSCHESCHE und F. KORTE, Chem. Ber. 84, 801 [19511. 
7) Chem. and Ind. 1954, 1585. 
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amino-pyrimidinen mit Alloxan in verd. alkalischem Medium. Obwohl diese Synthese mit 
ausgezeichneten Ausbeuten arbeitet, ist sie nicht so universe11 anwendbar wie die Mesoxal- 
estermethode, da manche 4.5-Diamino-pyrimidin-Derivate, wie in unserem Falle das I .3-Di- 
methyl-5-amino-4-methylamino- und das 1.3-Dimethyl-4.5-diamino-uracil. sowie die daraus 
resultierenden Pteridin-carbonsauren-(6) al kaliempfindlich sind. 

Die Darstellung der I .3.8-Trimethyl-2.4.7-trioxo-hexahydro- (Ill) und der 1.3-Di- 
methyl-7-methoxy-2.4dioxo-tetrahydropteridin-carbonsaure-(6) (V) gelang uns daher 
nur durch milde Verseifung der entsprechenden Ester mit 1 n NaHCO3 bei 40”. 

0 0 

I I I 
CH3 CH3 CH3 

Es ist in diesem Zusammenhang erwahnenswert, daB der Methylester von V durch 
Diazomethanbehandlung aus IV in atherisch-methanolischer Losung erhalten wurde. 

0 0 
C N  C N  

I II I I II I 
H~C-N” ‘c’ \ C - C O ~ C ~ H ~  H~C-N/  ‘c’ %-CO~H 

OC C C-OH OC C C-OCHj 
\N/ \NY \N/ \N/ 

I I 
CH3 CH3 

IV V 

Diese Reaktion stellt ein weiteres Beispiel*) dafiir dar, da8 das Diazomethan auch 
als Umesterungskatalysator wirken kann. Gesichert wurde die Struktur des Methyl- 
esters von V durch eine analoge Methylierung der Verbindung I1 d9) mit Diazomethan. 

Samtliche von uns dargestellten Pteridin-~arbonsaure-(6)-Derivate wurden zur 
Priifung auf Reinheit und Homogenitat der absteigenden papierchromatographischen 
Methode unterworfen 10). 

Von den in Tab. 1 aufgefuhrten Verbindungen ist die 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetra- 
hydropteridincarbonsaure-(6) schon mehrfach beschrieben4-6),wahrend das 1 -Methyl- 
Derivatll) lediglich einmal erwahnt wird. 

Aus den UV-Absorptionsspektren der in Tab. 2 tusammengefaBten Pteridinderivate 
laBt sich sehr leicht erkennen, daO die bisherigen Formulierungen im Sinne von 
7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbo~auren-(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. SIEEER und L. KAMPHENKEL, Chem. Ber. 89, I169 [1956]. 
9 )  W. PPLEIDERER und I. GEISSLER, Chem. Ber. 87,1274 [1954]. 

10) Vgl. I .  Mitteil.: W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2582 (1957. 
1 1 )  S.MATSUURA,S.NAWA,H.KAKIZAWA~~~Y. HIRATA, J.Amer.chem.Soc.75,4446[1953]. 
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trioxo-hexahydropteridin-carbonsaure-(6) eindeutig zugunsten der Lactimkonfigura- 
tion der 7-Hydroxygruppe spricht. - s (Un-’) 
Abbild. 1. UV-Absorptionsspektren 45 40 35 25 

der Neutralrnolekiile 
der 1.3-Dimethyl-7-hydroxy- 
2.4-dioxo-tetrahydropteridin- 

carbonsaure-(6) (I1 d) 
(PH 0.0) - 

1.3-Dimethyl-7-rnethoxy-2~4-dioxo- 1 38 
tetrahydropteridin-~arbonslure-(6) U, 

(v) (pH 0.0) - - - - ; 
7-H ydroxy-2.4-dioxo- 

(IIa) (PH 0.0) :.-.- 
und der 1.3.8-Trimethyl- 

2.4.7-trioxo-hexahydropteridin- 
carbonsaure-(6) (111) . . . . . . 

tetrahydropteridin-~arbonsaure-(6) 34 

h fmpk-- 

Die Verbindungen stellen also normale o-Hydroxy-carbonsauren dar, die in dieser 
Konfiguration sehr wahrscheinlich durch Wasserstoff- 0 

II I briicken zwischen der 7-Hydroxy- und 6-Carboxygruppe 
eine zusatzliche Stabilisierung erfahren. 

Auch den Monoanionen ist diese zusatzliche Ring- 
bildung noch zu eigen, da nach Abdissoziation des 
ersten H-Atoms von der Carboxylgruppe. in allen Fallen 
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 fur unsere 
uberlegungen, da durch die Wegnahme der H-Atome von den 7-Hydroxygruppen, 

OH 

HN/ \c/ kc/’ “0 ”=‘\ II I 
/‘\ yc, ). 

H 

- Jfcm-9 
; d w  35 30-10’ 

1 

Abbild. 2 
UV-AbsorDtionsseektrn der 4.0 Trianionen de; 7-H ydroxy-2.4-dioxo- 1 

:38 
tetrahydropteridin-~arbonsaure-(6) 

I - Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo- (Ira) (PH 12.0) -; ,c 

4.4 

42 

tetrahydrbpteridin-~arbonsaure-(6) (11 b) (PH 13.0) * * .  . * ’“7777rq t: 
und der 3-Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo- 14 

tetrahydropteridin-~arbonsaure-(6) 
(IIc) (PA 13.0) - - - - 

220 260 m 360 380 
h h p l -  

die auf Grund der analogen pK-Werte und ubereinstimmenden UV-Absorptionsspek- 
tren der Dianionen als gesichert angesehen werden kann, die zusatzliche Ring- 
stabilisierung nicht mehr moglich ist, was gleichbedeutend ist mit einer Blauver- 
schiebung der langwelligsten Bande. 



2622 PFLEIDERER 90 

Die UV-Spektren der Trianionen zeigen, dal3 nach der Carboxyl- und 7-Hydroxy- 
gruppe  der Wasserstoff vom N-I-Atom abdissoziiert. I n  Analogie zu allen anderen 
Untersuchungen an 2.4-Dioxo-tetrahydropteridinen besitzt also adch hier das 
H-Atom am Stickstoff 3 die am schwachsten sauren Eigenschaften im Molekiil. 

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

BESCH R E l  BII N G  D E R  V E R S U C H  E 

7- H~~dro.~.~-2.4-clioxo-tetrt1h~dropferidiii-carl~o1i.~aure- 16 1 ( I l a )  : I .8 g 4.5- Dianiino-rrrtrcil 
werden in I50 ccm Wasser suspendiert. mit 4 g Mesuxalsoicre-diathylester-hydrat versetzt 
und 20 Min. tinter RuckfluB gekocht. Nach mehrstundigem Stehenlassen wird der Nieder- 
schlag abgesaugt. Zur Verseifung der Estergruppe wird I5 Min. mit 50 ccm I n NaOH im 
Sieden gehalten. AnschlieBend wird so lange mit Wasser verdunnt, bis in der Siedehitze 
klare Losung eingetreten ist. Man liBt dann die mit Tierkohle behandelte Lasung in 150 ccni 
kochende 0.511 HCI eintropfen. Nach Abkuhlen wird der blaBgelbe Niederschlag gesammelt 
tind aus sehr vie1 Wasser umkristallisiert: 1.8 g fiarbloses Kristallpulver vom Schmp. :,340 . 

I -  Mc~th,~l-7-h~~dru.u)~-2.4-dioxo-tetrah~dropterirli1r-ct1rbo1isaure- 1 6 )  ( I l b ) :  I .6 g 3- Methj.1- 

4.5-clItr11ii1io-urucil und 2.5 g Mesoxalesterhydrat werden in 50 ccm Wasser I5 Min. unter 
RuckfluB gekocht. Nach mehrstundigeni Kuhlen wird der Niederschlag abgesaugt und zur 
Veneifung der Estergruppe 15 Min. mit 70 ccm 0.5n NaHCOJ im Sieden gehalten. Aus der 
anfhglich klaren Lasung scheidet sich nach etwa 5 Min. das schwerlosliche Natriumsalz 
ab. Nach Abkuhlen wird abgesaugt und dann in 250ccm kochendem Wasser gelost. Der 
Behandlung mit Aktivkohle folgt das Eintropfen in heiBe verd. Salzsaure, wobei sich schon 
in der Siedehitze ein krist. Niederschlag abscheidet. Aus Wasser I .9 g farblose Kristalle voni 
Schmp. >340 .  

CgHnO?Nd.H20 (256.2) 

.j- Metl1.vl-7-liydro.u.v-2.4-dioxo-fetrahydr~pteridin-ct~rbonsaure- (6) f l l c )  : I .6 g I- Meth.vl- 
4.5-diamino-uracil und 2.5 g Mesoxalesterhydrat werden in 50 ccm Wasser I5 Min. unter 
RuckfluR gekocht. Nach 1 2stdg. Aufbewahren im Eisschrank wird der Niederschlag ab- 
gesaugt und durch 15 Min. langes Kochen rnit 30 ccm I n NaOH verseift. Die heiBe Reak- 
tionslfisung wird mit 5n  HCI stark angesauert und nach Kiihlen die Kristalle gesammelt. 
Man kristallisiert aus wenig Wasser rnit Aktivkohle um: 1 g farblose Kristalle vom Schmp. 

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

Ber. C 37.50 H 3.15 N 21.87 Gef. C 37.62 H 3.28 N 21.95 

-340' .  

8-Meth,vl-2.4.7-trioxo-/1exahyrlropterid~11-curbo11saure- (6 I : I .2 g 5- Nitroso-4-metlrylt11tiitro- 
rcr(icill2) werden in alkalischem Medium mit Natriumdithionit reduziert. Die Losung wird 
niit Essigsiiure angesauert und nach Zugabe von 2 g Mesoxa/esterhydrtrt I5 Min. unter 
RuckfluB gekocht. Nach niehrstundigem Stehenlassen wird der Niederschlag abgesaugt 
und 15 Min. niit 20ccm I n  NaOH gekocht. Man verdunnt nach beendeter Reaktion 
rnit Wasser, his in der Siedehitze klare Losung eingetreten ist, behandelt mit Aktivkohle und 
l a B t  in kochende verd. Salzsaure eintropfen. Nach Abkuhlen wird abgesaugt und aus Wasser 
umkristallisiert: 0.6 g blangelbe Kristalle vom Schmp. . : -360 . 

CgH&?N4.H20 (256.2) Ber. C 37.50 H 3 .15  N 21.87 Gef. C 37.26 H 3.14 N 21.43 

12' G. KUPSCH, Dissertat. Techn. Hochschule Stuttgart, 1956. 
-- 
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I .3.8- Trimeth.vl-2.4.7-trioxo-hexal1ydropteridin-carbot1sai~~e- (6  ) ( I l l )  
1. Athylester: 2 g 1.3-Dimethyl-5-amino-4-methyltrmino-1iracil~~~ werden mit 2.5 g Mesoxal- 

saure-diathylesfer-hydrut in 25 ccm Wasser 10 Min. unter RuckfluU 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". 

C12H140~N4 (294.2) Ber. C 49.20 H 4.76 N 19.10 Gef. C 49.37 H 4.61 N 19.54 

2. Freie Siiure: a) I g Athylester wird rnit 10 ccm I n NaHCO, versetzt und unter ge- 
legentlichem Schutteln 12 Stdn. bei 40" im Brutschrank aufbewahrt. Die gelblichen Nadeln 
ldsen sich allmahlich auf, und die Abscheidung weiUer verfilzter Nadeln beginnt. Nach be- 
endeter Reaktion wird rnit 5n H2SO4 in der Kllte stark angesauert und der feinkristalline 
Niederschlag nach Eiskiihlung gesarnmelt. Man kristallisiert aus wenig Wasser rnit Aktiv- 
kohle um: 0.5 g fast farblose Kristalle vorn Schmp. 160- 162" (Kristallwasserabgabe), ab 
170' wieder fest. 2. Schmp. 200-210" unter Schaumen. 

CIOHl00SN4'H20 (284.2) Ber. C 42.25 H 4.26 N 19.71 H20 6.33 
Gef. C41.82 H 4.54 N 19.90 H20 6.71 

Zur Kristallwasserbestimmung wurde die Substanz 5 Tage i.Vak. uber PzO5 bei 1 20° getrock- 
net. AnschlieBend wurde aus absol. Methanol urnkristallisiert. Schmp. 21 5" unter Schaumen. 

C10H1005N4 (266.2) Ber. C45.11 H 3.79 N 21.05 Gef. C 45.28 H 3.80 N 21.35 

b) I g I.3-Dimefl1yl-5-c1mino-4-methylamino-uracil wird mit I g Dinatriumsalz der Mesoxul- 
saure in 10 ccrn Wasser und I ccm Essigsaure 5 Min. unter RiickfluU gekocht. Danach gibt 
man 5 ccm 5 n HCl zu und setzt das Kochen 15 Min. fort. Man IliDt abkiihlen und stellt uber 
Nacht in den Eisschrank. Die abgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt und aus Wasser unter 
Zugabe von Tierkohle umkristallisiert: 0.4 g blaUgelbe Kristalle vom Schmp. 160- 162". 

I .3- Dime I hyl- 7-methoxy-2.4-dioxo-tetrah ydropteridin-curbonsaure- ( 6 )  ( V )  
I. Methylester: a) 1.5 g I .3-Dimethyl-7-hydroxy-2.4-diuxo-retruhydropterir/in-carbvnsaure- 

(6)-othylester ( I Y )  werden in 100 ccm absol. Methanol in der Wlrrne gelbst und nach Ab- 
kiihlen rnit ather. Diozomethan (hergestellt aus 20 g Nitrosomethylharnstoff) versetzt. Nach 
heftiger Stickstoffentwicklung scheiden sich langsam Nadeln ab. Nach Stehenlassen iiber 
Nacht im Eisschrank wird abgesdugt und pus Wasser umkristallisiert: 1.1 g farblose Nadeln 
vom Schmp. 245-246". 

C I I H I ~ O S N ~  (280.2) Ber. C 47.14 H 4.32 N 19.99 OCH3 22.12 
Gef. C 47.00 H 4.25 N 20.06 OCH3 21.97 

b) 1 g der Verbindung Ild9) wird feingepulvert in 100ccm absol. Methanol suspendiert 
und rnit Ither. Diazomethan (hergestellt aus 15 g Nitrosornethylharnstoff) langsam versetzt. 
Unter Stickstoffentwicklung last sich der Niederschlag auf und unmittelbar danach scheidet 
sich das methylierte Produkt ab. Nach 4 Stdn. Stehenlassen wird abgesaugt und aus Wasser 
urnkristallisiert: 0.6 g vom Schmp. 245 -246". 

2. Freie Saure: 0.5 g Methylester werden in 25 ccm 1 I I  NaHC03 2 Tage irn Brutschrank bei 
40' aufbewahrt. Man erwarmt bis zur vollstandigen Aufldsung und sluert dann rnit 511 HCI 
stark an. Nach Abkilhlen wird abgesaugt und aus Wdsser umkristallisiert: 0.3 g farblose 
Nadeln vom Schmp. 210" (unter Schaumen). 

CIOH1005N4 (266.2) Ber. C45.11 H 3.79 N 21.05 OCH3 11.66 
Gel. C 45.22 H 4.01 N 21.24 OCH3 11.37 

13) K. H. SCHUNDEHUTTE. Dissertat. Techn. Hochschule Stuttgart, 1956. 
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