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WOLFGANG PFLEIDERER
Pteridine, VU
UBER 2.4.6-TRIOXO-HEXAHYDROPTERIDIN-CARBONSAUREN-(7)2

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

(Eingegangen am 3. Juli 1957)

Eine Methode zur Darstellung von 2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbon-
sauren-(7) wird beschrieben. Diese Verbindungen lassen sich durch Erhitzen
auf 250—300" im Stickstoffstrom decarboxylieren. Auf Grund physikalischer
Untersuchungen wird wahrscheinlich gemacht, daB in diesen Pteridinderivaten
simtliche Hydroxylgruppen in der Lactamkonfiguration vorliegen.

Auf Grund der allgemein giiltigen Anschauungen iiber den Reaktionsablauf bei
Kondensationsreaktionen zur Darstellung von 6- und 7-Hydroxy-pteridin-Deri-
vaten? 4 sollte man erwarten, dal die Umsetzungen zwischen 4.5-Diamino-pyrimi-
dinen und Mesoxalsdurederivaten in stark saurem Medium zu 6-Hydroxy-pteridin-
carbonsiduren-(7) filhren. DaB die Darstellung solcher Pteridinderivate auf diesem
Wege jedoch in vielen Fillen auf Schwierigkeiten stoBt, 148t sich aus der Tatsache
ersehen, dafl die in den letzten Jahren sehr stark angewachsene Pteridinliteratur bis
heute nur zwei 6-Hydroxy-pteridin-carbonsiuren-(7) nennt, niamlich die von R.
PURRMANNS! synthetisierte Xanthopterincarbonsiure und die von R. TsCHESCHE und
F. KorTES beschriebene 2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbonsiure-(7).

Eine Auswertung der Ergebnisse, die PURRMANNY bei der Darstellung der Xan-
thopterincarbonsiure und die ELion und Mitarbb.4 beim Versuch, die 2.4-Diamino-
6-hydroxy-pteridin-carbonsiure-(7) zu erhalten, gewonnen hatten, 148t es zweifelhaft
erscheinen, daB TscHesCHE und KoRTES' ijhre 2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-
carbonsdure-(7) aus 4.5-Diamino-uracilsulfat und dem Dinatriumsalz der Mesoxal-
sidure bei pu 6.! erhalten hatten. Wir konnen bestitigen, dal man nach der von den
Autoren beschriebenen Aufarbeitungsmethode eine farblose und eine gelbe Pteridin-
carbonsiure erhilt. Die papierchromatographischen Untersuchungen dieser Sub-
stanzen lassen jedoch erkennen, daf} es sich bei beiden Produkten um die 7-Hydroxy-
2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbonsdure-(6) handeln muB, die in Form der gelben
Fraktion lediglich durch geringe Mengen ihres gelben Isomeren, sowie einer zweiten
gelbgefdarbten Komponente verunreinigt ist. Dieser Befund wird von TscHEsCHE und
KorTES durch die Angabe der UV-Absorptionsspektren der angeblich isomeren
Pteridincarbonsduren selbst bestitigt, denn der nahezu identische Kurvenverlauf
beider Produkte bringt eindeutig zum Ausdruck, daB es sich nicht um isomere Pteridin-
derivate der 6- und 7-Hydroxyreihe handeln kann,

1 1V, Mitteil.: W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2617 [1957], vorstehend.

2) Vorgetragenauf der Stiddeutschen Chemiedozententagung in Karlsruhe (18.—20.10.1956).
3) Liebigs Ann. Chem. 548, 284 [1941).

4) G. B. ELION, G. H. HITCHINGS und P. B. RusstELL, J. Amer. chem. Soc. 72, 78 [1950}.
3} Chem. Ber. 84, 801 [1951].
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Die auffallend starke Gelbfirbung der Reaktionslésung, auf Grund derer man auf die
Bildung groBerer Mengen an 2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbonséiure-(7) schlieBen
kénnte, wird nur zum kleinsten Teil durch diese Verbindung verursacht. Auf papierchromato-
graphischem Wege konnten wir vielmehr feststellen, daB der wahre Grund die Anwesenheit
geringer Mengen des stark gelbgriin fluoreszierenden 2.4.6.8-Tetrahydroxy-pyrimido{4.5-g]-
pteridins ist, das sich durch oxydative Selbstkondensation®) von 4.5-Diamino-uracil in neu-
tralem bzw. alkalischem Medium bildet. Diese Verbindung wurde ferner als die oben erwiihnte
zweite, gelbgefirbte Komponente durch papierchromatographischen Vergleich eindeutig
identifiziert.

Nachdem durch diese Untersuchungen nachgewiesen worden war, daB8 die Xantho-
pterincarbonséure die einzige bekannte 6-Hydroxy-pteridin-carbonsdure-(7) ist, lag es
nahe, ihre Bildungsweise fiir die Darstellung anderer Carbonsduren-(7) zu verwenden.
Als die analogen Umsetzungen zwischen 4.5-Diamino-uracil und Mesoxalester in
2 n H,804 jedoch nicht zum Ziele fiihrten, haben wir die frither von uns gefundene
Kondensationsreaktion zwischen o-Diaminen und 1.3-Dimethyl-alloxan? fiir die
Darstellung der gewiinschten Pteridincarbonsduren herangezogen.

In Analogie zu den fritheren Formulierungen wird bei dieser Reaktion das Di-
methylalloxan unter dem Einflu} der freien 4.5-Diamino-uracil-Basen in das Mono-
methylamid der Mesoxalsidure gespalten, das dann mit der stirker basischen 5-Amino-
gruppe des Diamins unter Salzbildung in der Weise reagiert, dal durch diese Orien-
tierung der Molekiile die nachfolgende Kondensation in Richtung auf die 6-Hydroxy-
pteridin-Derivate begiinstigt wird.
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Die Reaktion des 1.3-Dimethyl-alloxans mit 1-Methyl-, 3-Methyl- bzw. 4.5-Di-
amino-uracil fithrte zu Isomerengemischen, die jedoch {iberwiegend aus den 6-Hydroxy-
Derivaten bestanden. Eine Trennung der Isomeren bereitete bei 1II bzw. IV keine
allzu groBen Schwierigkeiten, da sich bei der alkalischen Verseifung der N-Methyl-
carbonamidgruppen die isomeren 6-Carbonsiuren als schwerlosliche, farblose Natri-

6) E. C. TAYLOR jr., H. M. Loux, E. A. FaLco und G. H. HITCHINGS, J. Amer. chem. Soc.
77, 2243 [1955].
7) W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 88, 1625 [1955].
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umsalze abschieden. Im Falle der 3-Methyl-2.4.6-trioxo-hexahydropteridin-carbon-
sdure-(7) (V1) konnte nach dieser Arbeitsweise jedoch keine vollstindige Trennung der
beiden isomeren 6- und 7-Hydroxy-carbonsduren erreicht werden, da die Loslich-
keitseigenschaften dieser Verbindungen zu dhnlich sind. Wir haben daher fiir die Dar-
stellung von VII einen Umweg eingeschlagen, indem wir 1-Methyl-2-methylmercapto-
4.5-diamino-6-oxo-dihydropyrimidin mit Dimethylalloxan kondensierten. Das Haupt-
produkt der Reaktion, 3-Methyl-2-methylmercapto-4.6-dioxo-tetrahydropteridin-
carbonsiure-(7)-methylamid (V), konnte nun schon auf dieser Stufe durch fraktio-
nierte Kristallisation rein erhalten werden.
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Durch saure Verseifung der Methylmercaptogruppe in V wurde dann das N-Methyl-
amid VI gewonnen, das wieder durch alkalische Hydrolyse in glatter Reaktion die
zitronengelbe 3-Methyl-2.4.6-trioxo-hexahydropteridin-carbonsdure-(7) (V1I) lieferte.
Auf anologe Weise lieB sich die Xanthopterincarbonsiure aus 2.4.5-Triamino-6-
hydroxy-pyrimidin ur.d Dimethylalioxan iiber das N-Methylamid darstellen. Die auf
diescm Wege gewonaene Verbindung zeigte sich mit der nach PURRMANNDY syntheti-
sierten in jeder Beziehung identisch. Die neu dargestellten 2.4.6-Trioxo-hexahydro-
pteridin-carbonsduren-(7) wurden besonders sorgfiltig auf papierchromatographi-
schem Wege® auf Reinheit gepriift, wobei zu beachten war, daB diese Pteridinderivate
infolge ihrer stark gelben Fluoreszenz nur in sehr verdiinnten Losungen aufgetragen
werden durften, um ein Uberdecken der blau fluoreszierenden Isomeren zu vermeiden
(Tab. I).

Zur Sicherstellung der Konstitution der 2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbon-
sduren-(7) haben wir diese Verbindungen durch Decarboxylierung in die entsprechen-
den, in ihrer Struktur gesicherten 2.4.6-Trioxo-hexahydropteridine® iibergefiihrt.
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8) S, I. Mitteil.: W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2582 [1957).
9} I11. Mitteil.: W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2604 [1957).
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Diese Reaktion, die durch mehrstiindiges Erhitzen der Pteridincarbonsduren im
Stickstoffstrom bei 250 —300° verhiltnismiBig glatt verlief, haben wir dann noch auf
die Xanthopterincarbonsdure ausgedehnt. Entgegen der fritheren Feststellungd
ist es uns auch hier gelungen, eine CO>-Abspaltung zu erreichen und so, in allerdings
miBiger Ausbeute, das Xanthopterin zu erhalten.

-~ D(em)

25-10°

Abbild. 1

UV-Absorptionsspektren
der Neutralmolekiile der
1-Methyl- (IV) (p: 0.0) - - - -+ :
3-Methyl- (VID) (pu 0.0) — — —
und der 2.4.6-Trioxo-
hexahydropteridin-
carbonsidure-(7) (111)

(pn 0.0)

sowie des 2.4.6-Trioxo-

26 L \, / hexahydropteridins

L . (pu 3.5) - - -
220 260 300 340 360 400
A (my) —

Einen weiteren Beweis fiir die Zugehorigkeit der hier zur Diskussion stehenden
Pteridinderivate zur 6-Hydroxyreihe bilden die UV-Absorptionsspektren, deren

-~ Viem”)
4“5 25 - 10°
42 —///,_ N
38 7 S
Abbild. 2 - \
UV-Absorptionsspektren I 36
der Trianionen w 24 I
der 1-Methyl- (1V) s
(pul2.5) «----. ; 22t
3-Methyl- (V1) (pu 12.5) L
und der 2.4.6-Trioxo- 30
hexahydropteridin- H
carbonséure-(7) (11I) 28y
(pn11.8) — - —— [ ,
240 280 320 360 400

A mu) —=
Kurvenverlauf und Maxima eine groBe Ahnlichkeit mit denjenigen der 2.4.6-Trioxo-
hexahydropteridine aufweisen, wobei besonders das breite Maximum im Bereich

360 — 390 my. sowie das tiefe Minimum bei 300 my als charakteristisch angesprochen
werden kdénnen (Tab. 2).



1957 Pteridine (V.) 2629

In den 2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbonsiduren-(7) ist die 6-Hydroxygruppe
wahrscheinlich vollkommen lactamisiert, da der Ubergang von den Neutralmolekiilen
zu den Monoanionen mit einer hypsochromen Verschiebung der langwelligsten Bande
verbunden ist. Beim Vorliegen der Lactimkonfiguration mii3te man ndmlich in Ana-
logie zu den isomeren 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbonsiuren-(6)1
erwarten, daB durch die mégliche zusitzliche Ringstabilisierung durch Wasserstoff-
briickenbindungen erst beim Ubergang von den Mono- zu den Dianionen die Blau-
verschiebung auftritt.

Auf Grund der Ahnlichkeit der UV-Absorptionsspektren der Mono- und Dian-
ionen sowie der nahezu libereinstimmenden Kurvenverldufe der Trianionen der 2.4.6-
Trioxo-hexahydropteridin-carbonsdure-(7) und ihres 3-Methyl-Derivates folgt die
Ionisationsreihenfolge:

Carboxylgruppe, N-5-, N-1- und N-3-Atom.

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

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbonséure-(7 )-methylamid (1): Eine Suspension von 1.4g
4.5-Diamino-uracil in 25 ccm Wasser wird mit einer Losung von 1.8¢g 1.3-Dimethyl-alloxan in
25cem Wasser 1 Stde. unter Riickflu8 gekocht. Die gelbe, nahezu klare Losung wird dann mit
Aktivkohle behandelt, filtriert und mit verd. Salzsdure angesduert. Nach Abkiihlen wird der
gelbe Niederschlag gesammelt und aus Wasser umkristallisiert: 0.7g gelbe Kristalle vom
Schmp. >330° (Zers.).

CgH;04Ns- H 0 (255.2) Ber. C 37.65 H 3.55 N 27.45 Gef. C37.92 H 3.75 N 27.02

2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbonséiure-(7) (111): 0.4g I werden mit 20ccm 2n NaOH
1 Stde. unter RilckfluB gekocht. Die klare orangerote Lésung wird danach mit halbkonz.
Salzsiure bis pu 0 —1 angesduert, wobei sich ein gelbbrauner Niederschlag abscheidet. Nach
mehrstiindigem Stehenlassen wird abgesaugt; Umkristallisieren aus wenig Wasser unter Zu-
gabe von Aktivkohle liefert gelbe Kristalle, die sich beim Trocknen (110°) orangegelb firben.
Die Analyse sowie die Bestimmung der pg-Werte dieser Substanzen zeigten, da8 nicht die
freie Sdure, sondern ihr Mononatriumsalz isoliert wurde. Ausb. 0.2g vom Schmp. >340°.

NaC;H3;0sNg-2H,0 (282.2) Ber. C29.78 H 2.48 N 19.85 2H,0 12.7
Gef. C29.69 H3.01 N19.56 H,0.12.4

Zur Darstellung der freien Carbonsiure werden 0.1 g des Natriumsalzes in wenig Wasser ge-
18st und in der Siedehitze mit halbkonz. Salzsdure angesiuert. Ein gelber Niederschlag schei-
det sich ab, der nach Abkiihlen abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert wird: 0.06 g gelbes
Kristallpulver vom Schmp. >340°.

C;H405N4- H20 (242.2) Ber. C34.72 H 2.50 N 23.14 Gef. C 34.30 H 2.76 N 23.02

{-Methyl-2.4.6-trioxo-hexahydropteridin-carbonséure-(7 )-methylamid (11): Die Suspension
von 2.3g 3-Methyl-4.5-diamino-uracil in 40ccm Wasser wird mit einer Ldsung von 2.8g /.3-
Dimethyl-alloxan in 40ccm Wasser [ Stde. unter RilckfluB gekocht. Nach beendeter Reaktion
saugt man heiB von wenig Ungeléstem ab, behandelt das Filtrat mit Aktivkohle und 148t es
in heiBe 1 n HCI eintropfen. Nach mehrstiindigem Kiihlen saugt man den gelben Niederschlag
ab, behandelt ihn unter leichtem Erwidrmen mit 40ccm n/19 NaOH, saugt das Ungeldste ab

170*
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und laBt das gelbe Filtrat in kochende i n H,SO4 eintropfen. Nach Abkiihlen wird der gelbe
Niederschlag gesammelt und bei 110" getrocknet. Ausb. 1.1 g vom Schmp. >340.

CoHoO4Ns (251.2) Ber. C43.03 H 3.61 N 27.88 Gef. C43.00 H 3.76 N 27.69

[-Methyl-2.4.6-trioxo-hexahydropteridin-carbonséure-(7) (1V): lg Il wird mit 20ccm
2n NaOH 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Nach beendeter Reaktion wird die Losung (bei
nicht vollstindig klarer Losung vom Ungelosten absaugen!) mit Aktivkohle behandelt und
dann mit halbkonz. Salzsiure stark angesduert. Tags darauf wird der Niederschlag abgesaugt
und aus wenig 1 # NaHCOj; umkristallisiert. Man erhélt gelbe Kristalle des Dinatriumsalzes,
die sich beim Trocknen (110°) orange firben. Ausb. 0.5g vom Schmp. >340°.

Na;CgH4OsNg-2H0 (318.2) Ber. C30.19 H 2.51 N 17.29 Gef. C30.12 H 2.56 N 17.29

0.3 g des Dinatriumsalzes 16st man in wenig Wasser und gibt in der Hitze tropfenweise konz.
Salzsiaure zu, bis sich die freie Sdure als gelber Niederschlag abscheidet. Gelbe Kristalle (aus
Wasser), die bei 255 —257* unter Schiumen sintern, ab 270° wieder fest werden und sich ab
3130° zersetzen. Ausb. 0.12g.

CgHgOsN4- H20 (256.2) Ber. C 37.50 H 3.15 N 21.87 Gef. C 37.28 H 3.41 N 21.75

3-Methyl-2-methylmercapto-4.6-dioxo-tetrahydropteridin-carbonséiure-(7)-methylamid (V) :
Die Suspension von 1.8g I-Methyl-2-methylmercapto-4.5-diamino-6-oxo-dihydropyrimidin in
30cem Wasser wird mit einer Losung von 1.8 g /.3-Dimethyl-alloxan in 30ccm Wasser 15 Min.
unter RiickfluB gekocht. Die heile Losung wird nach Behandlung mit Aktivkohle mit 2#
H»>SO4 bis pu | angesiduert. Einige Stunden spiiter wird der Niederschlag abgesaugt und aus
Wasser umkristallisiert: 0.9 g hellgelbe Kristalle vom Schmp. 290--29]°.

CioH11O3NsS (281.3) Ber. C42.71 H 3.94 N 2490 Gef. C42.71 H3.79 N 24.92

3-Methyl-2.4.6-trioxo-hexahydropteridin-carbonsdure-(7)-methylamid (V1): 5g V werden
mit 250ccm 1 n HaSO4 4 Stdn. unter Riickflul gekocht. Nach etwa 3 Stdn. hat sich der Nieder-
schlag vollstindig aufgelost. Nach beendeter Reaktion wird mit Aktivkohle behandelt und
12 Stdn. im Eisschrank gekiihlt. Der Niederschlag wird gesammelt und aus Wasser umkristalli-
siert: 2.4g gelbe Nadeln vom Schmp. 318°.

CgHgO4N;5 (251.2) Ber. C 43.06 H 3.61 N 27.88 Gef. C43.26 H 3.45 N 28.02

3-Methyl-2.4.6-trioxo-hexahydropteridin-carbonsdure-(7) (VIl): 2g VI werden mit 25ccm
2n NaOH 1 Stde. unter RiickfluBB gekocht. Nach Behandlung mit Aktivkohle wird mit S» HCl1
stark angesiuert und nach mehrstiindigem Kiihlen der Niederschlag abgesaugt. Zitronengelbe
Kristalle (aus Wasser). Ausb. 1.2g vom Schmp. >350°.

CgHeOsN4-2H,0 (274.2) Ber. C35.04 H 3.68 N 20.44 Gef. C34.79 H 3.71 N 20.61

Xanthopterincarbonsaure-methylumid: Eine Suspension von 2.9g 2.4.5-Triamino-6-hydroxy-
pyvrimidin in 350ccm Wasser wird mit einer Lésung von 3.7g /.3-Dimethyl-alloxan in 50ccm
Wasser | Stde. unter Riickflul gekocht, mit 50g Kaliumcarbonat versetzt und heifl abgesaugt.
Im Filtrat scheidet sich beim Abkilhlen ein orangefarbener Niederschlag ab, der nach Ab-
kithlen gesammelt und aus | » HCl umkristallisiert wird: 1.5g orangefarbene Kristalle vom
Schmp. >340°.

CgHgO3Ng- H20 (254.2) Ber. C 37.80 H 3.97 N 33.06 Gef. C 37.40 H 3.91 N 32.62

Xanthopterincarbonsdure: 2g vorst. Verbindung werden in 30ccm 27 NaOH | Stde. unter
Riickflufl gekocht. Man behandelt mit Aktivkohle und 148t dann in 200ccm kochende 17 HCI
cintropfen. Der abgeschiedene Niederschlag wird mit 150cecm 5n HCl zum Sieden erhitzt und
vom Ungeldsten durch Filtrieren durch eine Glasfilternutsche befreit. In das kochende Filtrat
gibt man langsam 150 ccm Wasser zu, wodurch sich ein orangegelber Niederschlag abscheidet,
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der nach Abkilhlen gesammelt und nach Waschen mit Wasser bei 110° getrocknet wird.
Orangefarbene Kristalle. Ausb. 0.8g vom Schmp. >>340°.

C7H504Ns-H,0 (241.2) Ber. C 34.86 H 2.93 N 29.04 Gef. C34.44 H 3.23 N 29.40

Xanthopterin: Man erhitzt 0.1g Xanthopterincarbonsiiure 7 Stdn. im Stickstoffstrom auf
300°, 18st die braunrote Substanz in verd. Kalilauge in der Hitze und JliBt die Losung nach
Behandlung mit Tierkohle heiB in 30ccm 1n Essigsdure eintropfen. Der ausgefallene braun-
rote Niederschlag wird nach Abkiihlen abgesaugt und das gelbe Filtrat i. Vak. zur Trockne
eingeengt. Der Riickstand wird zum Lésen der anorganischen Salze mit wenig Wasser be-
handelt und der ungeldste gelbe Niederschlag abgesaugt. Ausb. 0.02g.

Die Substanz wurde durch Vergleich mit authent. Material auf papierchromatographischem
Wege eindeutig als Xanthopterin identifiziert.

2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin: Man erhitzt 0.15g /11 im Stickstoffstrom 6 Stdn. auf 270°,
16st die braunen Kristalle in verd. Kalilauge, behandelt mit Aktivkohle und scheidet die
Substanz nach Filtrieren durch Ansduern als hellbraunen Niederschlag wieder ab. Ausb. 0.08 g.
Die Identifizierung erfolgte durch papierchromatographischen Vergleich mit authent.
Material.

3-Methyl-2.4.6-trioxo-hexahydropteridin: Man erhitzt 0.1 g VI/ im Stickstoffstrom 5 Stdn.
auf 250°, 16st die braune Substanz in heiBer verd. Lauge, behandelt mit Aktivkohle und fillt
wieder mit Sidure aus. 0.06g hellbraune Kristalle.

Zur 1dentifizierung diente das Papierchromatogramm.

WOLFGANG PFLEIDERER

Pteridine, VID
UBER 2.4.6.7-TETRAOXO-OKTAHYDROPTERIDINE

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

(Eingegangen am 3. Juli 1957)

Einige neue partiell- und vollmethylierte Tetrahydroxypteridine werden be-

schrieben und ihre Strukturen durch Vergleich der UV-Absorptionsspektren

im Sinne von Tetraoxo-oktahydro-Derivaten wahrscheinlich gemacht. Die loni-
sationsreihenfolge der H-Atome wird diskutiert.

Mit der Aufkldrung der Struktur des Leukopterins2), des farblosen Fliigelpigments
der KohlweiBlinge, gewannen die 6.7-Dihydroxy-pteridin-Derivate an Bedeutung. Wir
haben daher verschiedene Methylderivate des 2.4.6.7-Tetraoxo-oktahydropteridins
synthetisiert mit dem Ziel, die Strukturverhiltnisse dieser Verbindungen zu kliren.
Richtungweisend fiir die Darstellung der Produkte war dabei die mehrfach beschrie-

1) V. Mitteil.: W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2624 {1957), vorstehend.
2) R, PURRMANN, Liebigs Ann. Chem. 544, 182 [1940].





