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Athyl-phenyl-glyoxal-2.4-dinitrophenylosazon: Aus S-Athyl-4-phenyl-oxazol und 2-Methyl-
S-dthyl-4-phenyl-oxazol, Schmp. und Misch-Schmp. 226° (Lit.17): 220—-221°).
CyoH1gNgOg (522.4) Ber. C 50.57 H 3.47 N 21.45 Gef. C50.10 H 3.31 N 21.12
Propyl-phenyl-glyoxal-2.4-dinitrophenylosazon: Aus 5-n-Propyl-4-phenyl-oxazol, Schmp.
und Misch-Schmp. 244° (Lit.17): 235°).
C,3H5NgOsg (536.5) Ber. C51.49 H3.76 N 20.89 Gef. C51.36 H 3.68 N 20.81
Methyl-benzyl-glyoxal-2.4-dinitrophenylosazon: Aus 4-Methyl-5-benzyl-oxazol, 2.4-Di-
methyl-5-benzyl-oxazol, 2.5-Dimethyl-4-benzyl-oxazol, Schmp. und Misch-Schmp. 264°.
C22H1§NgO;g (522.4) Ber. C 50.57 H 3.47 N 21.45 Gef. C50.48 H 3.81 N 21.48
Dipropionyl-2.4-dinitrophenylosazon: Aus 4.5-Didthyl-oxazol, 2-Methyl-4.5-didthyl-oxazol
und 2.4.5-Tridthyl-oxazol, Schmp. 290—291°,
C1gHgNgOg (474.4) Ber. C45.57 H 3.82 N 23.62 Gef. C45.65 H4.00 N 23.97

17 J. W. LYynN und J. A. ENGLIsH, J. Amer. chem. Soc. 73, 4284 [1951].
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Pteridine, XD
Zur Struktur des Pterins

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

(Eingegangen am 9. April 1960)

Es wird gezeigt, daB dem Pterin die Struktur eines 2-Amino-4-oxo-dihydro-

pteridins zukommt und daB in seinem Kation die Protonierung am N-1-Atom

erfolgt. Die UV-Absorptionsspektren werden auf der Basis bestimmter chromo-
phorer Systeme diskutiert.

Dem 2-Amino-4-oxo-dihydropteridin (I), auch Pterin genannt, kommt nicht nur als
Naturstoff?, sondern vor allem als Grundkdrper der meisten bis jetzt in der Natur auf-
gefundenen Pteridin-Derivate eine fundamentale Bedeutung zu. Trotz dieser Tat-
sachen ist es verwunderlich, daB neben vereinzelten Untersuchungen iiber seine
chemischen Eigenschaftend keine Angaben iiber die wahre Struktur von I vorliegen.

Das Vorhandensein einer Aminogruppe in 2- und einer Hydroxygruppe in 4-Stellung
im Pterin wirft nimlich die Frage auf, ob sich diese beiden, zu einem Ringstickstoff-

1) 1X. Mitteil.: W. PrLEiDERER und G. NUBEL, Chem. Ber. 93, 1406 [1960).

2) M. VISCONTINI, M. SCHOELLER, E. Loeser, P. KArrer und E. HADORN, Helv. chim.
Acta 38, 397 [1955]); H. S. Forrest und H. K. MITCHELL, J. Amer. chem. Soc. 77, 4865 [1955];
M. VisconTini, H. ScuMmp und E. HADORN, Experientia [Basel] 11, 390 [1955)}; M. Vis-
coNTIN], A. KUHN und A. EGELHAAF, Z. Naturforsch. 11b, 501 [1956]; J. A. BLAair und J.
GRAHAM, Chem. and Ind. 1955, 1158; T. HaMA und M. OBIKA, Experientia (Basel] 14, 182
(1958].

3) M. VisconTInt und H. R. WEILENMANN, Helv. chim. Acta 41, 2170 [1958).
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atom o-stindigen Substituenten beziiglich ihrer Struktur den allgemeinen Regeln
heteroaromatischer Amino- bzw. Hydroxyverbindungen4) unterordnen oder ob die
normalerweise vorliegende Amino- bzw. Lactam-Konfiguration zu Gunsten einer
tautomeren Atomanordnung verschoben ist. Zur Klirung dieser Frage haben wir
verschiedene, in Tab. 2 aufgefithrte, N- und O-Methylderivate von I durch Konden-
sation der entsprechenden 4.5-Diamino-pyrimidine mit Glyoxal oder Glyoxalbi-
sulfit synthetisiert, ihre py-Werte auf potentiometrischem bzw. spektrophotometri-
schem Wege bestimmt und dann die darauf basierenden UV-Absorptionsspektren der
reinen [onen und Neutralmolekiile aufgenommen. Zur Darstellung von sehr reinem
I haben wir nicht die iibliche Kondensationsreaktion zwischen 2.4.5-Triamino-6-
hydroxy-pyrimidin und Glyoxal5 angewandt, sondern haben das 2-Amino-4-methoxy-
pteridin (IT) alkalisch verseift, da sich dieses Pteridin-Derivat infolge seiner guten
Loslichkeit in organischen Lésungsmitteln leichter rein erhalten 1aBt als das duferst
schwerlosliche Pterin selbst.
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Fiir die Gewinnung des 2-Methylamino-4-oxo-dihydropteridins (I1I) standen eben-
falls zwei Wege offen, von denen der eine die Dircktkondensation und der andere
die bereits an einem andern Beispiel beschriebene Umlagerung® des 3-Methyl-
2-amino-4-oxo-dihydropteridins (IV) zum Inhalt haben.
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Dic Reinheit der untersuchten Pteridinderivate wurde auf papierchromato-
graphischem Wege gepriift.

4 A, ALserT, R. GoLpacrRe und J. N. PHiLLips, J. chem. Soc. [London] 1948, 2240;
A. ALBERT und J. M. PHILLIPS, ebenda 1956, 1294; S. F. MasoN, ebenda 1957, 4874, 5010;
S. F. Mason, ebenda 1958, 674; A. ALBERT, Heterocyclic Chemistry, The Athione Press,
1959, S. 31.

5) C. K. CaIN, M. F. MALeTTE und E. C. TAYLOR, J. Amer. chem. Soc. 68, 1996 [1946].

o) W. V. CurraM und R. B. ANGIER, J. Amer. chem. Soc. 80, 6095 [1958].
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Den ersten Anhaltspunkt iber die wahre Struktur von I liefern die basischen
px-Werte, die bei 1, IV und dem 2-Dimethylamino-4-oxo-dihydropteridin nahezu

Abbild. 1. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile von I (pu 5.0)
------ ; IV(pr 5.0) —- —-
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Abbild. 2.
UV-Absorptionsspektren
der Kationen von [

(pu 0.0)
IV (pn00)------
und t-Methyl-2-amino-
4-oxo-dihydropteridin
(pu0.0) +--+--

s I (pu 5.8)
und 2-Dimethylamino-4-oxo-dihydropteridin (pu 5.6)

gleich sind, wihrend sich II, als Methylderivat der Lactimform, durch eine bedeutend
groBere Basizitdt auszeichnet. Ziehen wir zur weiteren Klirung der Tautomerie-



2018 PFLEIDERER, LIEDEK, LOHRMANN und RUKWIED Jahrg. 93

Tab. 1. Re-Werte und Fluoreszenzfarben von Pteridinen

n-Butanol/ n-Propanol/ 4-proz. 3-proz.
5 n Essigsdure  1-proz. NH;  Natriumcitrat NH,CI
Substanz 2:1 @2:1)
Rr 254 365 Rr 254 365 Re 254 365 Rr 254 365
my my my my my my my  my

2-Amino-4-oxo-dihydro- 0.2} HB HB 0.19 HB HB 042 HB HB 0.42 HB HB
pteridin (I)

2-Methylamino-4-oxo- 0.39 HB HB 0.31 HB HB 0.53 HB HB 0.56 HB HB
dihydropteridin (I11)

2-Dimethylamino-4-oxo- 0.44 BG BG 044 BG BG 0.60 HB HB 0.64 HB HB
dihydropteridin

3-Methyl-2-amino-4-oxo- 0.33 HB HB 0.46 HB HB 0.61 HB HB 0.58 HB HB
dihydropteridin (1V)

1-Methyl-2-amino-4-oxo- 0.27 DB — 036 PB — 0.72 DB — 0.69 DB —
dihydropteridin

2-Amino-4-methoxy- 0.53 GRBG 0.60 GRBG 048 BG BG 0.50 BG BG
pteridin (11)

2-Acetamino-4-0xo- 0.40 DB DB 0.26 DB B 0.62 BL BL 0.67 DB DB

dihydropteridin

2-Acetamino-4-methoxy- 0.51 DB BL 0.60 DB BL 0.70 DB DB 0.74 DB DB
pteridin

Vergleichssubstanz:

1.3.6-Trimethyl-7-hydroxy- 0.70 B B 050 B B 050 B B 0.60 B B
2.4-dioxo-tetrahydro-
pteridin

Absteigende Methode auf Papier Schleicher & Schilll 2043b Gl. Durch Bestrahlen mit UV-Licht der Wellen-

lingen A = 254 mpy und 365 mp wurden folgende Fluor farben beobachtet: HB = himmelblau;
DB = dunkelblau; BL = bldulich; BG == blaugrau; B = blau und GR = grau.

verhdltnisse noch die UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile dieser Verbin-
dungen (Abbild. 1) heran, so 4Bt sich auch hieraus unschwer ableiten, daB im Pterin
die Aminogruppe als solche und die Hydroxygruppe in der energetisch begiinstigten
Lactamform vorliegt.

Aus den Spektren der Kationen (Abbild. 2) kann man auf Grund des iiberein-
stimmenden Kurvenverlaufs von I, IV und dem 1-Methyl-2-amino-4-oxo-dihydro-
pteridin ersehen, daBl diesen drei Verbindungen identische Strukturen zugrunde liegen
miissen. In I und IV hat demnach die Protonierung am N-1-Atom und im 1-Methyl-
2-amino-4-oxo-dihydropteridin am N-3-Atom stattgefunden.

Das Herantreten der Protonen an die der Aminogruppe benachbarten Ringstick-
stoffatome entspricht den allgemein giiltigen Mesomerievorstellungen, da nur auf

o o
uN’ e’ Scn uN’ ¢’ “cH
wmN-Ca & tn C HA=Cm & &n
Y @ﬁ/ W 2 Gy W
H H

diese Weise eine energetisch bevorzugte Struktur, ndmlich die zum vollkommznen
Valenzausgleich befihigte Amidiniumkonfiguration, erhalten wird.
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Gegen eine derartige Formulierung konnte nun der Einwand erhoben werden, daf3
normalerweise mit der Ringprotonierung stickstoffhaltiger heteroaromatischer
Aminoverbindungen 7 eine bathochrome Verschiebung der langwelligen Absorptions-
bande parallel l1duft, wihrend man eine Hypsochromie, wie wir sie in allen unseren
Beispielen beobachten, in Analogie zu den rein aromatischen Aminen mit einer Pro-
tonierung an der Aminogruppe erkliren miifite. Eine tiefergehende Betrachtung des
2-Amino-4-oxo-dihydropteridins jedoch ldBt erkennen, dal das optische Verhalten
dieses Molekiils aller Wahrscheinlichkeit nach nicht in einer cyclischen Mesomerie
begriindet liegt, sondern daBl auf Grund der Anhdufung der elektronegativen
N-Atome im Ring und der stirkeren Lokalisierung der Elektronen an diesen Stellen die
Vorstellung iiber das Vorherrschen bestimmter Chromophore dem wahren Sachver-
halt niherkommt. Wir sind demzufolge der Ansicht, dal das UV-Absorptions-
spektrum des Neutralmolekiils von [ das Resultat einer Uberlagerung von zwei
aufeinander nahezu senkrecht stehenden chromophoren Systemen ist, die in isolierter
Form einerseits im 4-Oxo-dihydropteridin mit dem langwelligen Maximum bei
310 myu und andererseits im 2-Amino-pteridin (A, 370 my) vorliegen.
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Unter diesen neuen Gesichtspunkten 1dBt sich nun sehr schon erkliren, warum
sclbst bei ciner Ringprotonierung in I einc hypsochrome Verschiebung der langwelli-
gen Bande beobachtet wird. Durch die Ausbildung des in sich mesomeriestabilisierten
Amidiniumsystems wird nimlich der lange horizontale Chromophor unterbrochen,
und es wird hauptsichlich der vertikale, mit der Oxogruppierung als Schliisselfunktion,
fiir das spektrale Verhalten des Molekiils bestimmend.

Dehnen wir diese Betrachtungsweise noch auf die 2-Acetaminodciivate aus, so
gilt hier im Prinzip das gleiche, nur mit dem Unterschied, daB hier schon in den Neutral-
molekiilen die Wechselwirkung der Aminogruppe mit dem Pteiidinsystem durch
Acctylierung zu cinem groflen Prozentsatz eingeschrinkt ist.

Eine weitere Stiitze fiir unsere Vorstellungen bilden auch die UV-Absorptions-

spektren der Anionen von I, LII und 2-Dimethylamino-4-oxo-dihydropteridin
(Abbild. 3).

7} M. M. StimsoN, J. Amer. chem. Soc. 71, 1470 [1949]; A. R. OsBORN, K. SCHOFIELD
und C. N. SHORT, J. chem. Soc. [London] 1956, 4191; S. F. MasoN, ebenda 1960, 219.
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Abbild. 3. UV-Absorptionsspektren der Anionen von I (px 10.0)
und 2-Dimethylamino-4-oxo-dihydropteridin {pa 10.0): - - - - -

Nach Abdissoziation des Protons vom N-3-Atom wird der EinfluB der Oxogruppe
auf das System durch die begiinstigte Carbonamid-Mesomerie so stark geschwicht,
daf} nun der Substituent in 2-Stellung voll zur Entfaltung kommen kann.
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Der Ubergang von der Amino- iiber die Methylamino- zur Dimethylaminogruppe
zeigt somit auch die zu fordernden, der Zunahme der Elektronendonatoreigenschaften
dieser Substituenten parallel laufenden, bathochromen Verschicbungen der lang-
welligen Absorptionsbanden in der richtigen Reihenfolge.

Fiir die groBziigige Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir Herrn Prof. Dr. H. BREDERECK
und der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT recht herzlich. Unser Dank gilt auch der
chem.-techn. Assistentin, Frl. 1. FInNk, fiir ihre wertvolle Mithilfe bei der Bestimmung der
physikalischen Daten.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

2.4.5-Triamino-6-methoxy-pyrimidin: Eine Aufschlimmung von 20 g 5-Nitroso-2.4-diamino-
6-methoxy-pyrimidin® in 300 ccm Methanol wird mit Wasserstoff und Raney-Nickel als
Katalysator bei 30 —35° in der Schiittelbirne behandelt. Nach beendeter Reduktion wird zum
Sieden erhitzt und heiBl abgesaugt. Der Filterriitckstand wird erneut mit viel Methanol aus-
gekocht. Die vereinigten alkoholischen Ldsungen werden i. Vak. auf ein kleineres Volumen
eingeengt. Man kiihlt mehrere Stdn. und saugt dann den abgeschiedenen Niederschlag ab.
Durch Umbkristallisation aus viel Chloroform und Entfirbung mit Aluminiumoxyd erhalt
man 11.1 g briunlichgelbe Kristalle vom Schmp. 176 —178°.

CsHgNsO (155.2) Ber. C 38.70 H 5.85 N 45.14 Gef. C39.16 H5.96 N 45.27

2-Amino-4-methoxy-pteridin (II): Die Lésung von 3 g 2.4.5-Triamino-6-methoxy-pyrimidin
in 150 ccm warmem Methanol wird unter Riihren rasch mit 1.23 g Polyglyoxal in 200 ccm
Methanol versetzt. Man kocht 2 Stdn. unter RilckfluB und engt dann i. Vak. zur Trockne ein.
Der braune Riickstand wird mit 900 ccm Chloroform extrahiert. Man behandelt die Lésung
mit Aluminiumoxyd und Aktivkohle und versetzt, nach Einengen auf etwa 100 ccm, mit
200 ccm Petrolidther. Durch Abkiihlen auf —50 bis —70° scheidet sich /7 in gelben Kristallen
ab. Man saugt ab und kristallisiert aus einem Gemisch Wasser/Methanol (2:1) unter Zugabe
von Aktivkohle um. 2 g cremefarbene Nadeln vom Schmp. 207 —209°.

C7H7NsO (177.2) Ber. C47.45 H3.98 N 39.53 Gef. C47.45 H4.07 N 39.41

2-Amino-4-oxo-dihydropteridin (1)5): 0.5 g II werden mit 50 ccm 1 » NaOH 30 Min. unter
RiickfluB gekocht. Die heile Losung gibt man tropfenweise in 50 ccm kochende verd. Essig-
sdure. Man 148t zur vollstindigen Abscheidung von I abkilhlen. Nach mehrstiindigem Auf-
bewahren wird nochmals zum Sieden erhitzt, um amorphe Bestandteile in kristallinen Zustand
iiberzufithren. Man saugt das schwerldsliche Pterin heiB8 ab, wischt mit Wasser und Athanol
und trocknet bei 110°. 0.35 g nahezu farblose Kristalle.

1-Methyl-2.4-diamino-5-formylamino-6-oxo-dihydropyrimidin®: Einer Ldsung von 96 g
2.4-Diamino-5-formylamino-6-oxo-dihydropyrimidin® in 850 ccm 1 n NaOH 148t man bei
35° unter intensivem Riithren 95 g Dimethylsulfar innerhalb von 11/, Stdn. zutropfen. Nach
Zugabe wird noch 2 Stdn. bei pu 8 —9 weitergeriihrt. Man kithit mehrere Stdn. im Eisschrank,
saugt den Niederschlag ab und kristallisiert aus 1300 ccm Wasser mit Aktivkohle um. 83 g
farblose Nadeln vom Schmp. < 350°,

C5H9N502-H20 (201.2) Ber. C35.82 H5.51 N34.81 Gef. C35.72 H 547 N 34.83

1-Methyl-2.4.5-triamino-6-oxo-dihydropyrimidin-hydrochlorid®: 50 g vorst. Verbindung wer-
den mit 500 ccm 15—20-proz. methanolischer HCl 4 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Man
kithlt mehrere Stdn., saugt den Niederschlag ab, widscht mit Methanol und kristallisiert aus
wenig Wasser um. Man trocknet im Vakuumexsikkator iiber P,Os. 44.2 g farblose Blidttchen
vom Schmp. > 300° (Zers.).

CsHoNsO-HCI (191.6) Ber. C31.34 H 5.26 N 36.56 Gef. C31.40 H5.20 N 36.04

3-Methyl-2-amino-4-oxo-dihydropteridin (IV): Die Losung von 1.9 g vorst. Verbindung
in 60 ccm Wasser wird mit 6 g Glyoxalbisulfit-natrium 10 Min. auf dem siedenden Wasserbad

8) B. RoTH, J. H. SMITH und M. E. HuLTtQUIsT, J. Amer. chem. Soc. 73, 2869 [1951].
9) W. TrAaUBE und H. W, DUDLEY, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 3839 [1913].
100 W, PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2272 [1957].
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erhitzt. Die rote Losung wird mit 2 n NaOH auf pa 9 gebracht und weitere 15 Min. gelinde
unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend engt man i. Vak. zur Trockne ein und sublimiert den
Riickstand i. Hochvak. bei 240°. Das nahezu farblose Sublimat wird aus Athanol umkristalli-
siert. 0.3 g farblose Kristalle vom Schmp. 322°,

C7H7NsO (177.2) Ber. C47.45 H3.98 N 39.53 Gef. C47.30 H 3.97 N 39.19

2-Methylamino-4-oxo-dihydropteridin (III)

a) 2 g 4.5-Diamino-2-methylamino-6-oxo-dihydropyrimidin-sulfarit) und 6 g Glyoxalbisulfit-
natrium werden in 60 ccm Wasser 15 Min. unter RilckfluB gekocht. Die Reaktionslésung wird
auf pm 5 gebracht. Nach mehrstiindigem Kilhlen wird der abgeschiedene Niederschlag
gesammelt und durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Wasser mit Tierkohle gereinigt.
0.5 g schwach gelbliche Kristalle vom Schmp. > 350°.

b) 0.3 g IV werden mit 5 ccm 1 n NaOH 10 Min. unter RidickfluB gekocht. Die gelbe Losung
wird mit wenig Aktivkohle behandelt, filtriert und in der Siedehitze mit verd. Schwefelsdure
bis pr 2 angesiuert. Es scheidet sich ein Niederschlag ab. Man kiihlt mehrere Stdn., saugt ab
und kristallisiert aus Wasser um. 0.18 g schwach gebliche Kristalle vom Schmp. > 350°.

CiHNsO (177.2) Ber. C47.45 H3.98 N 39.53 Gef. C47.65 H4.02 N 39.37

4.5-Diamino-2-dimethylamino-6-oxo-dihydropyrimidin-hydrochlorid: 10 g 5-Nitroso-4-amino-
2-dimethylamino-6-oxo-dihydropyrimidin1) werden in 300 ccm Methanol mit Wasserstoff
und Raney-Nickel reduziert. AnschlieBend kocht man auf und saugt vom Raney-Nickel in
vorgelegte methanol. HCl ab. Nach Abkilihlen wird der abgeschiedene Niederschlag gesam-
melt. 10 g farblose Kristalle vom Schmp. 286 —287°.

CsH11NsO-HCl (242.7) Ber. C29.78 H 5.41 C129.30 Gef. C 29.67 H 5.49 C129.27

2-Dimethylamino-4-oxo-dihydropteridin: 1g 4.5-Diamino-2-dimethylamino-6-oxo-dihydro-
pyrimidin-hydrochlorid wird in 8 ccm Wasser unter Erwirmen geldst. Nach Zugabe von 1.5 g
Glyoxalbisulfit-natrium in 3 ccm Wasser wird 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Die Reaktions-
18sung wird dann 24 Stdn. mit Chloroform kontinuierlich extrahiert. Nach Trocknen der
Chloroformlésung wird zur Trockne eingeengt und der Riickstand aus Acetanhydrid um-
kristallisiert. 0.4 g fast farblose Kristalle vom Schmp. 282°,

CgHoNsO (191.2) Ber. C50.25 H4.74 N 36.63 Gef. C49.83 H4.66 N 36.57

1-Methyl-2-amino-4-oxo-dihydropteridin: | g 3-Methyl-2.4.5-triamino-6-oxo-dihydropyrimi-
din-sulfat11.12) und 1.5 g Glyoxalbisulfit-natrium werden in 15 ccm Wasser unter RiickfluB
gekocht. Danach setzt man etwas Aktivkohle zu, filtriert heiB und 148t abkiihlen. Nach mehr-
stiindigem Kiihlen wird der abgeschiedene Niederschlag gesammelt und aus Wasser umkristal-
lisiert. 0.3 g farblose Kristalle vom Schmp. 335—337° (Zers.).

C7H7NsO (177.2) Ber. C47.45 H3.98 N 39.53 Gef. C47.36 H4.23 N 39.53

2-Acetamino-4-oxo-dihydropteridin®: 2 g I werden in 120 ccm Acetanhydrid 3 Stdn. unter
RiickfluB gekocht. Aus der klaren L8sung scheidet sich beim Abkiihlen das Reaktionsprodukt
teilweise aus und wird abgesaugt. Den Rest gewinnt man aus dem Filtrat durch Einengen
i. Vak. Das Rohprodukt wird zur Reinigung aus n-Propanol umkristallisiert. 1.5 g farblose
Kristalle, die sich ab 270° langsam braun firben. Schmp. > 350°.
CgH7Ns02 (205.2) Ber. C,46.83 H 3.44 N 34.12 N-Acetyl 20.97
Gef. C46.49 H 3.49 N 34.56 N-Acetyl 22.06

1) B, RotH, J. M. SMiTH und M. E. HuLTquisT, J. Amer. chem. Soc. 73, 2864 [1951].
12) W, R. BooN und G. Brartr, J. chem. Soc. [London] 1957, 2159.
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2-Acetamino-4-methoxy-pteridin: 1 g 2-Amino-4-methoxy-pteridin wird mit einem Gemisch
von 20 ccm Acetanhydrid und 20 ccm Pyridin | Stde. unter RiickfiuB3 gekocht. AnschlieBend
engt man i. Vak. zur Trockne ein. Der Riickstand wird mit Aceton aufgekocht und in der
Siedehitze tropfenweise mit Wasser versetzt, bis klare Losung eingetreten ist. Man gibt ctwas
Aktivkohle zu, filtriert und stellt dann iiber Nacht in den Eisschrank. Der Niederschlag wird
abgesaugt und aus wenig Athanol umkristallisiert. 0.6 g farblose Nadeln vom Schmp. 215°.

CoHoNsO; (219.2) Ber. C49.31 H4.14 N 3195 Gef. C49.33 H4.24 N 31.87

HANs PLIENINGER und WOLFGANG MULLER
Einige neue 3.4-disubstituierte Indolderivate

Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Heidelberg

(Eingegangen am 11. April 1960)

Ausgehend von 4-Cyanmethyl-indol wurde eine Reihe 3.4-disubstituierter
Indolderivate hergestellt.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, solche 3.4-disubstituierten Indol-
derivate herzustellen, die eine Cyclisierung zu Benz[cd]indolderivaten eingehen kon-
nen?. Besonders geeignet fiir solche Synthesen ist als Ausgangskomponente das
schon frither dargestellte 4-Cyanmethyl-indol2), das aus a-Naphthylamin relativ gut
zugénglich ist.

Uber das jetzt kristallisiert erhaltene Acetat des 4-Cyanmethyl-gramins (I) wurde
Indol-diessigsdure-(3.4) (II) durch Umsetzung mit Kaliumcyanid und Kaliumhydroxyd
in sehr guter Ausbeute erhalten. Veresterung mit alkoholischer Salzsiure liefert
einen ausgezeichnet kristallisierenden Didthylester 111

I: R = CN; R’ = CH,-N(CH3);
II: R — CO,H: R’ = CH,-CO,H
‘T [Il: R — CO,CsHs; R’ = CHz-CO;CzHs
CH, © <]
) e IV:iR=CN; R’ = CHZ—N(CH3)3]H3COSO3
[/ |~—I/ V: R = CN; R’ = CH,~C(CO2C;Hs);
NPN ) OCOCH;
: E VI: R = CN; R’ = CH,-CH(OH)-COH
VII: R = CN; R’ = CH,-CH(Cl)-CO,H
_COCH3
VIII: R = CN; R’ = CH,-C(CI)Y
CO,CrH;5

Aus 4-Cyanmethyl-gramin (I) entsteht mit Dimethylsuifat in 96-proz. Ausbeute das
quartire Salz IV, das mit Acetoxymalonsiure-diathylester in hoher Ausbeute zu V
umgesetzt werden konnted.

1} 5. H. PLIENINGER und W. M{LLER, Chem. Ber. 93, 2029 [1960], nachstehend.

2) H. PLIENINGER und K. SUHR, Chem. Ber. 90, 1980 [1957].
3 M. J. GorTaTOWsKY und M. D. ARMSTRONG, J. org. Chemistry 22, 1217 [1957].



