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WOLFGANG PFLEIDERER 
Pteridine, VIII') 

Uber 4.6- und 4.7-Dihydroxy-pteridine 
Aus dem lnstitut fur Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie 

der Technischen Hochschule Stuttgart 
(Eingegangen am 25. Juli 1959) 

Eine vereinfachte Darstellungsmethode des 4.7-Dihydroxy-pteridins wird 
beschrieben. Das 4.5-Diamino-6-0x0-dihydropyrimidin und sein 1-Methyl- 
derivat zeigen bei Pteridinsynthesen mit GlyoxylsSiureiithylester-halbacetal und 
Mesoxalslure ein den allgemein gllltigen Orientierungsregeln entgegengesetztes 

Verhalten. 

fruheren Mitteilungen 2-5) dieser Reihe haben wir gezeigt, da13 sich die 4.5-Di- 
amino-uracilderivate bei den Synthesen der entsprechenden 6- und 7-Hydroxy-pteri- 
dine allgemein giiltigen Orientierungsregelnh.7) unterordnen, d. h., daD in neutralem 
und schwach saurem Medium die Bildung der 7-Hydroxy- und in stark saurer Lijsung 
die der 6-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridine bevorzugt ist. Betrachtet man nun 
das 4.5-Diamino-6-0x0-dihydropyrimidin (I) unter denselben Gesichtspunkten wie die 
4.5-Diamino-uracilderivate 2), 

_. clal (01" 
,c C 

HN.' 'c-NH~ 
I L1 C) 

A N '  t- AN, Lt 

I H N ~  [c-NH? 
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H C  C=NH2 
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H C  C-NH2 

so uberrascht, daD I trotz der analogen Mesomerieverhaltnisse bei Kondensationen 
mit Glyoxylsiiureiithylester-halbacetal im pH-Bereich 7, 6, 5 und 0 ausschliefllich das 
4.6-Dihydroxy-pteridin*) liefert. 
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1 :  R == H I I :  R = H V 
111:  R = CH,  IV: R =  CH, 

1 )  VI1. Mitteil.: W. PFLEIDERER, Chern. Ber. 91, 1671 [1958]. 
2 )  W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2588 [1957]. 
3) W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2604 [1957]. 
4) W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2617 [1957]. 
5 )  W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2624 (19571. 
6 )  R. PURRMANN, Liebigs Ann. Chem. 548, 284 [1941]. 
7 )  G. B. ELION, G. H. HITCHINGS und P. B. RUSSELL, J. Amer. chern. SOC. 72, 78 [1950]. 
8)  A.  ALBERT u. D. J. BROWN, J. chern. SOC. [London] 1953, 74. 
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Da es bisher nicht moglich war, auf diesem Wege das isomere 4.7-Dihydroxy-pteri- 
din V zu erhalten, haben wir versucht, Licht auf dieses anomale Reaktionsverhalten 
zu werfen. Versetzt man I rnit Glyoxylsaureathylester-halbacetal bei Raumtempera- 
tur, so bildet sich in Analogie zu unseren friiheren Beobachtungen2) sofort eine schwer- 
losliche Schiffsche Base. 

Diese Verbindung diirfte die Konstitution I1 besitzen, da einmal das 5-Amino-4- 
dimethylamino-6-0x0-dihydropyrimidin (111) in gleicher Weise reagiert und zum ande- 
ren I1 beim Kochen rnit 1 n NaHCO3 bzw. Alkoholatlosung in glatter Reaktion das 
4.7-Dihydroxy-pteridin (V) liefert. Auf direktem Wege, ohne die Isolieriing von 11, ist 
uns die Darstellung von V unter den verschiedensten Reaktionsbedingungen nicht ge- 
lungen, wobei selbst die Kondensation von I mit Glyoxylester-halbacetal in Hydrogen- 
carbonatlosung zum isomeren 4.6-Dihydroxy-pteridin (VI) fuhrte. Dieses Verhalten 
wird verstiindlicher, wenn man sich vor Augen halt, daD sich aus 4-Amin0-6-0~0- 
dihydro-pyrimidin-azomethincarbons&ure-( 5)-athylester (11) schon in schwach saurem 
Medium ausschliealich VI bildet. 

0 O H  
,c<. ,?,\ 

y o  .HzO 
H N ’  C ’  

I II -+ ---- pH;” bN/’ C-N-CH- H I C O ~ C ~ H S  ) HC bN/ C- \NY CH 

v1 

Diese Reaktion schlieDt unserer Ansicht nach keine Riickspaltung der Schiffschen 
Base I1 in die Ausgangskomponenten ein, sondern besteht vielmehr in einer Urn- 
lagerung nach obigem Schema. Gestiitzt wird diese Annahme durch die Tatsache, daR 
unter gleichen Versuchsbedingungen VI in essigsaurer Losung bedeutend schneller aus 
I1 als durch Kondensation von I mit Glyoxylesterhalbacetal entsteht. Eine Umwand- 
lung von V in VI, wie sie von A.  ALBERT^) beim 7-Hydroxy-pteridin festgestellt wurde, 
schied in unserem Falle als weitere Moglichkeit ebenfalls aus, da sich V gegen verd. 
SLure als stabil envies. 

Gleiches chemisches Verhalten wie I zeigte auch das 1 -Methyl-4.5-diamino-6-0~0- 
dihydropyrimidin (VII) gegenuber Glyoxylesterhalbacetal, denn die einstufigen Kon- 
densationen fuhrten immer zum 3-Methyl-6-hydroxy-4-oxo-dihydropteridin (VIII), 
wahrend aus der Schiffschen Base IX durch Cyclisierung mittels Alkoholats wieder 
das 7-Hydroxy-Isomere (X) erhalten werden konnte. 

Entgegen den Erwartungm brachten auch die Umsetzungen von I bzw. VII rnit 
dem Dinatriumsalz der Mesoxalsaure iiberraschende Ergebnisse. In beiden Fallen 

9) J. chem. SOC. [London] 1955, 2690. 
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resultierten n b l i c h  nicht die entsprechenden 7-Hydroxy-pteridin-carbons&uren-(6)4), 
sondern es wurden vielmehr als einzige Reaktionsprodukte die isomeren 6-Hydroxy- 

HC C - N H ~  
P,,. 

1 .  v1 I 

V l l l  

pteridin-carbonsauren-(7) isoliert, deren 

0 
C 

H 3C -N” ‘C- N =CH . C02CzH 5 
I II + 

H C b N / C - N H 2  IX 

X 

Einheitlichkeit durch papierchromatogra- 
phische Untersuchungen sowie durch Decarboxylierung gesichert wurde. 

I :  R = H  
VII:  R = CH3 

XI: R = H  
XII: R - C H 3  

0 
II 
C N  

R-N ” ~ C‘ “C- OH 
-+ I I1 I .H20 

HC C CH 
kN/ \NY 

VI:  R = H  
VI11: R = CH3 

Zur weiteren Charakterisierung dieser unschmelzbaren Verbindungen haban wir 
neben den Rp-Werten noch die pK-Werte bestimmt sowie die darauf basierenden UV- 
Absorptionsspektren der Neutralmolekiile und der reinen Ionen aufgenommen(Tab. 2). 

Die in Tab. 2 zusammengefaDten physikalischen Konstanten konnen dariiberhinaus 
auch zu Aussagen in Bezug auf die Dissoziationsreihenfolge der aciden H-Atome in 
obigen Polyhydroxypteridinen herangezogen werden. Die nahezu gleichen pK-Werte 
sowie die groBe Ahnlichkeit der UV-Absorptionsspektren der Monoanionen von V1 
und VIIt bzw. V und X beweisen namlich, daB auch in den Hydroxypteridinen dieser 
Reihe die beweglichen H-Atome des Pyrazinteiles acider sind als die des anellierten 
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Pyrimidinringes. Die Spektrenvergleiche der reinen Ionen der 4.6-Dihydroxy-pteridin- 
carbonsaure-(7) (XI) und seines 3-Methylderivats (XU) lassen in gleicher Weise er- 
kennen, daD nach der Carboxylgruppe in zweiter Stufe das H-Atom der 6-Hydroxy- 
gruppe abdissozieren wird. 

fur die grol3ziigige Unterstiitzung dieser Arbeit. 
Herrn Prof. Dr. H. BREDERECK sowie dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danke ich 

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

4-Amino-6-oxo-dihydropyrimidin-azomethincarbonsaure-(5)-athylester (11) : Die Losung von 
2.5 g 4.5-Diamino-6-oxo-dihydropyrimidin~~) (I) in 40 ccm Wasser wird bei Raumtemperatur 
mit 3 g Glyoxylsaureathylester-halbacetal versetzt. Nach kurzem Schiitteln scheidet sich ein 
dicker Niederschlag ab, der nach mehreren Stunden abgesaugt wird. Man kristallisiert aus 
Methanol um und trocknet im Vak.-Exsikkator. Gelbliche Kristalle vom Schmp. 196" (Zu- 
sammensintern), Ausb. 2.8 g. 

C B H ~ ~ N ~ O ~ ~ H ~ O  (228.2) 

5- Nitro-4-dimethylamino-6-oxo-dihydropyrimiditi: Die Lbsung von 9 g 4.6-Dichlor-5-rrrtro- 
pyrimidinl) in 75 ccm Ather wird bei Raumtemperatur tropfenweise rnit einer Lbsung von 
4.5 g Dimethylamin in 40 ccrn Methanol versetzt. Man riihrt weitere 30 Min., saugt den ab- 
geschiedenen Niederschlag ab und engt das Filtrat zur Trockne ein. Hellgelbe Nadeln (aus 
Athanol), Schmp. 216-217", Ausb. 2 g. 

CbHeN403 (184.21 Ber. C 39.13 H 4.38 N 30.43 Gef. C 39.32 H 4.38 N 30.64 

Ber. C 42.10 H 5.30 N 24.55 Gef. C 42.01 H 5.29 N 24.59 

5-Amino-4-dimethylamino-6-oxo-dihydropyrimidin (111) : 1.8 g vorst. Verbindung werden 
in 250 ccm Athanol in der W'drme gelbst und nach Zugabe von 10 g Raney-Nickel bei 40" 
hydriert. Nach Aufnahme der theor. Menge H2 wird vom Katalysator abgesaugt und das 
Filtrat zur Trockne eingeengt. HellbrBunliche Kristalle (aus wenig Athanol/Ather), Schmp. 
162- 163". Ausb. 0.8 g. 

C6H10N40 (154.2) Ber. C 46.74 H 6.54 N 36.34 Gef. C 46.65 H 6.23 N 36.12 

4- Dimerhylumino-6-oxo-dihydropyrimidin-a~ome1hincarbonsaure-~5~-afhylester (I V) : Versetzt 
man eine Lbsung von 0.5 g 111 in 10 ccm Wasser mit 0.5 g Glyoxylsaureathylester-halbaceral, 
so scheidet sich sofort ein Niederschlag ab, der nach Absaugen aus Athanol umkristallisiert 
wird. Schmp. 202-2203". Ausb. 0.4 g. 

C10H14N403 (238.2) 

4.7-Dihydroxy-pteridin ( V) 
a) Man kocht 1 g I 1  rnit 30 ccm 0.5 n NaHCO3 15 Min. unter RiickfluD, versetzt die hell- 

gelbe Lasung rnit wenig Tierkohle, filtriert heiD und sauert rnit Essigsaure an. Nach mehr- 
stundigem KUhlen werden die abgeschiedenen Kristalle gesammelt und aus Wasser um- 
kristallisiert. Schmp. > 350", Ausb. 0.5 g. 

b) Man last 0.5 g Natrium in 25 ccrn absol. Methanol, gibt 0.5 g I 1  zu und kocht 10 Min. 
auf dem Wasserbad unter RUckfluD. Das abgeschiedene Natriumsalz von V wird abgesaugt 
(0.5 g), in 30 ccm Wasser gelbst und durch Ansauern rnit Essigsaure in der Hitze die freie Ver- 
bindung zur Abscheidung gebracht. Nach mehreren Stunden wird abgesaugt und aus Wasser 
umkristallisiert. Ausb. 0.3 g. 

Ber. C 50.42 H 5.92 N 23.52 Gef. C 50.55 H 5.97 N 23.40 

10) A. ALBERT, D. J. BROWN und G. CHEESEMAN, J.  chem. SOC. [London] 1951, 482. 
1 1 )  W. R. BOON, W. G. M. JONES und G. R. RAMAGE, J .  chem. SOC. [London] 1951, 96. 
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4.6-Dill ydroxy-pteridin ( VI ) 
a) 0.6 g I werden mit 0.7 g Glyoxylsilurea/hyles/er-halbacetal in 14 ccrn Wasser und 1 ccrn 

Eisessig I5 Min. unter RiickfluR gekocht. Beim Erwarmen tritt klare LBsung ein, und schon 
nach etwa 2 Min. beginnt die Abscheidung des Niederschlages. Nach Abkiihlen wird ab- 
gesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Schmp. > 35o", Ausb. 0.75 g. 

b) 0.5 g I I  werden in einern Gemisch von 14 ccrn Wasser und 1 ccm Eisessig 15 Min. unter 
RiickfluR gekocht. Aus der hierbei erhaltenen Lbsung scheidet sich nach etwa 1 Min. ein 
Niederschlag ab, der kalt abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert wird. Ausb. 0.38 g. 

c) 1.25 g I werden in 25 ccm 1 n NaHCO3 mit 1.5 g Glyoxy/suurea/hyles/er-halbnce~~rl 
30 Min. unter RiickfluB gekocht. Die klare Losung wird in der Siedehitze rnit Tierkohle ver- 
setzt und heiR filtriert. Die beim Abkiihlen sich abscheidenden Nadeln des Natriurnsalzes von 
VI werden abgesaugt, rnit wenig Eiswasser und Athanol gewaschen und bei 1 lo" getrocknet. 
Ausb. 0.6 g. 

NaCsH3N402.Hz0 (204.1) 

Man lbst 0.5 g Natriumsalz in 20 ccrn kochendem Wasser und versetzt in der Siedehitze rnit 
Essigsaure. Nach Abkilhlen wird abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.4 g. 

d) 0.4 g X I  werden irn Stickstoffstrom 2 Stdn. auf 250" erhitzt. Das braune Kristallpulvcr 
wird in 20 ccm heiRer verd. Natronlauge gelbst. die LBsung rnit Tierkohle behandelt und nach 
Filtrieren mit Essigsaure versetzt. Nach Abkiihlen wird der Niederschlag aus Wasser urn- 
kristallisiert. Ausb. 0.15 g. 

I - Me~hyl-4.5-diarnino-6-oxo-dihydropyrimidin I VII )  : 2 g I -Methyl-4.5-diamino-2-me/hyl- 
r,rercrrpfo-6-oxo-dih~dropyrinridinlz) werden zur Entschwefelung rnit 20 g Raney-Nickel in 
50 ccm Wasser 2 Stdn. unter RUckfluD gekocht. Nach Abfiltrieren wird i .  Vak. zur Trockne 
eingeengt und der Riickstand aus wenig Athanol urnkristallisiert. Farblose Kristalle werden 
durch Vakuumsublimation erhalten. Schrnp. 195", Ausb. 0.7 g. 

Ber. C 35.30 H 2.46 N 27.45 Gef. C 35.09 H 2.69 N 27.59 

C5HsN40 (140.2) Ber. C 42.85 H 5.75 N 39.98 Gef. C 43.03 H 5.71 N 40.12 
I-Me/hyl-4-anrino-6-oxo-dihydrop.vrimidin-azome~hincarbonsaure-(5)-athylesfer ( I X ) :  Die 

Lasung von 1.6 g VII in 30 ccrn Wasser wird bei Raumtemperatur rnit 1.5 g Glyoxylsuure- 
ufh~~lester-halbaceral versetzt. Nach Reiben tritt sofort Niederschlagsbildung ein. Man kiihlt 
kurze Zeit, saugt ab und kristallisiert aus Athanol/Petrolather urn. Gelbliche Kristalle vom 
Schrnp. 179", die a b  185' wieder rest werden. Ausb. 0.9 g. 

C9H12N403 (224.2) Ber. C 48.21 H 5.39 N 24.99 Gef. C 48.56 H 5.26 N 25.09 

.I-Methyl-6-hydroxy-4-oxo-dihydropteridin ( V I l I )  
a) 0.5 g I X  werden rnit 10 ccm Wasser und 0.5 ccm Eisessig 15 Min. unter RiickfluR ge- 

kocht. Die klare Lbsung wird in der Siedehitze mit wenig Tierkohle versetzt, filtriert und iiber 
Nacht im Eisschrank gekiihlt. Die abgeschiedenen Kristalle werden aus Wasser umkristalli- 
siert. Gelbliche Kristalle, Schmp. > 34o", Ausb. 0.3 g. 

C7HeN402-HzO (196.2) 

b) 0.2 g XI/ werden im Stickstoffstrom 2 Stdn. auf 260" erhitzt. Der braune Rtickstand 
wird aus Wasser rnit Tierkohle umkristallisiert. Hellgelbe Kristalle, die auf papierchromato- 
graphischem Wege identifiziert wurden. Ausb. 0.08 g. 

Ber. C 42.86 H 4.11 N 28.56 Gcf. C 43.15 H 3.96 N 28.62 

3-Me/h~~l-7-hydroxy-4-oxo-dihydropteridit1 (XI : 1 g Natriurn wird in 50 ccrn absol. Metha- 
no1 gel6st und nach Zugabe von 0.9 g I X  15 Min. auf dem Wasserbad im Sieden gehalten. Aus 
der klaren Losung scheiden sich nach Versetzen mit 30 ccm Wasser und 5 ccrn Eisessig farb- 
-~ 

12) C. 0. JOHNS und B.  M .  HENDRIX, J .  biol. Chemistry 20, 159 [1915]. 
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lose Kristalle ab. Nach mehrstiindigem Kiihlen wird abgesaugt und aus Wasser umkristalli- 
siert. Schmp. > 340", Ausb. 0.4 g. 

C7H6N402 (178.2) Ber. C47.19 H 3.39 N 31.45 Gef. C 46.97 H 3.50 N 31.49 

4.6-Dihydroxy-pteridin-carhonsaure-(7) ( X I ) :  5 g I werden mit 7.5 g Dinatriumsalz der 
Mesoxalsaure in 90 ccm Wasser und 10 ccm Eisessig 15 Min. unter RiickfluD gekocht. Nach 
Abkiihlen wird der Niederschlag abgesaugt (6 g). Das Natriumsalz wird rnit 100 ccm 1 Ii 
HzS04 10 Min. unter RiickfluB gekocht, rnit Tierkohle versetzt, heiB filtriert und die Lbsung 
danach im Eisschrank gekiihlt. Die gelblichen Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser und 
Athanol gewaschen und dann im Vakuumexsikkator Uber konz. Schwefelsiure getrocknet. 
Schmp. > 350", Ausb. 4.5 g. 

C,H4N404.H20 (226.2) 

Die wasserfreie Siiure erhiilt man aus dem Monohydrat durch 12 stdg. Trocknen bei 105' 
oder durch 5 Min. langes Kochen in der 50fachen Menge Eisessig. Gelbes Kristallpulver. 

Ber. C 37.17 H 2.67 N 24.78 Gef. C 37.14 H 2.79 N 24.66 

C7H4N404 (208.1) Ber. C 40.39 H 1.94 N 26.92 Gef. C 40.53 H 2.44 N 26.94 

3-Methyl-6-h~~dro.ry-4-oxo-dihydrupteridin-carbo~isaure- (7) ( X I I )  : 0.85 g VII werden mit 
0.9 g Dinatriumsalz der Mesoxalsiiure in 20 ccm Wasser und 5 ccm Essigsaure 15 Min. unter 
RilckfluB gekocht. Man saugt von wenig Ungelbstem heiB ab  und siiuert das Filtrat mit 5 n 

HCI stark an. Der Niederschlag wird nach mehrstiindigem Kiihlen im Eisschrank abgesaugt, 
aus Wasser mit Tierkohle umkristallisiert und im Vakuumexsikkator getrocknet. Glitzernde 
gelbliche Kristalle vom Schmp. > 3 W ,  Ausb. 0.6 g. 

C8H6N404'2H20 (258.2) 

Durch 12 stdg. Trocknen bei 110" wird die Verbindung wasserfrei. 

Ber. C 37.21 H 3.90 N 21.70 Gef. C 37.22 H 4.12 N 21.73 

CsH6N404 (222.2) Ber. C 43.25 H 2.72 N 25.22 Gef. C 43.50 H 3.01 N 25.37 


