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GUNTER HENSEKE *) und JURGEN MULLER
Heterocyclische Verbindungen, VIID

Uber die Reaktionsfihigkeit von Methylgruppen
im Pteridinsystem

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Greifswald
und der Bergakademie Freiberg

(Eingegangen am 18. Juli 1960)
Herrn Prof. Dr. W. Treibs zum 70. Geburtstag gewidmet

Die am C-Atom der C=N-Doppelbindungen haftenden Methylgruppen im
1.7-Dimethyl- und 1.6.7-Trimethyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin lassen
sich zu Mono- bzw. Dibrommethylverbindungen halogenieren, von denen sich die
ersteren mit Pyridin zu Pyridiniumsalzen umsetzen. Das 1-Methyl-2.4-dioxo-
6.7-bis-pyridiniomethyl-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-dibromid bildet mit Di-
acetyl 1.6.7-Trimethyl-, mit Methylglyoxal 1.7-Dimethyl-alloxazin. Die gleich-
falls aus den Pyridiniumsalzen erhiltlichen ,,Nitrone** ergeben bei der sauren
Spaltung den 1-Methyl-pteridin-aldehyd-(7) bzw. den 1-Methyl-pteridin-di-
aldehyd-(6.7). Letzterer kondensiert mit o-Phenylendiamin unter Bildung eines
Achtringes zu einem Benzodiazocinderivat.

In der Pteridinreihe sind bereits Untersuchungen durchgefiihrt worden, die auf
eine erhohte Reaktionsfahigkeit der zur C== N-Doppelbindung «-stindigen Methyl-
gruppen schlieBen lassen. So gelang es R. TscHESCHE und Mitarbb. 2, das 2-Amino-
4.7-dihydroxy-6-methyl-pteridin mit Selendioxyd zum Aldehyd zu oxydieren.

Weiter liegen Mitteilungen iiber die Halogenierung von 6- und 7-Methyl-pteridinen
vor3),

Wir haben fiir die Bromierung von 1.7-Dimethyl- und 1.6.7-Trimethyl-2.4-dioxo-
1.2.3.4-tetrahydro-pteridin in Analogie zu den Arbeiten von A. ALBERT und D. J.
BrownNd Eisessig als Losungsmittel verwendet und unter den im Versuchsteil niher
beschriebenen Bedingungen das 1-Methyl-7-brommethyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-
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pteridin (Iah) und das 1-Methyl-6.7-bis-brommethyl-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin (I bh)
oder die entsprechenden Dibrommethyl-Verbindungen Iai und Ici erhalten.

Amerikanische Forscher# benutzten erstmalig den aktivierenden EinfluB des
Pyridiniumrestes auf eine im Pteridinring in 6-Stellung haftende Methylgruppe fiir eine
Folsduresynthese. Diese Autoren erhielten durch Umsetzung von N-[B-Brom-3-
formyl-ithyl}-pyridiniumbromid mit 2.4.5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin das 2-Ami-
no-4-hydroxy-6-pyridiniomethyl-pteridin-bromid.

Wir konnten das 1-Methyl-2.4-dioxo-7-pyridiniomethyl-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-
bromid (Iak) und das 1-Methyl-2.4-diox0-6.7-bis-pyridiniomethyl-1.2.3.4-tetrahydro-
pteridin-dibromid (Idk) durch Lésen der Monobromide lah und 1bh in trockenem
Pyridin in quantitativer Ausbeute gewinnen.

Die Umsetzung von lak mit p-Nitroso-dimethylanilin bei Gegenwart von K;CO;
als Katalysators ergab 1-Methyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-aldehyd-(7)-
{p-dimethylamino-phenyinitron}(I al). Die Darstellung des entsprechenden,,Dinitrons
aus Idk erfordert eine Abidnderung der Reaktionsbedingungen. Man erhilt das
1-Methyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-dialdehyd-(6.7)-bis-[ p-dimethylamino-
phenylnitron] (Iel), wenn man Pyridin als Losungsmittel und #n/1p NaOH als Kataly-
sator verwendet®, Die Substanz konnte zwar bisher nicht analysenrein erhalten wer-
den, jedoch schliefen die weiteren Umsetzungen jeden Zweifel an der Struktur aus.

Bei der sauren Spaltung des ,,Mononitrons* (Ial) entsteht der 1-Methyl-2.4-dioxo-
1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-aldehyd-(7) (Iam), der sich als ein Isomeres des von
G. Hensexke und H. G. PatzwaLbdT? beschriebenen Pteridin-aldehyds-(6) erwies. Er
wurde durch sein orangerotes Phenylhydrazon (1 an) und durch das gelbe Thiosemicarb-
azon (la o) ndher charakterisiert. Bei der Spaltung des ,,Dinitrons*‘ (Iel) erhdlt man die
nahezu farblosen Blittchen des 1-Methyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-di-
aldehyds-(6.7) (Ifm). Die Umsetzung des o-Dialdehyds mit Phenylhydrazin fiihrt
zum orangeroten Bis-phenylhydrazon (Ign). Man erhilt dieses Bis-phenylhydrazon
auch, wenn man die Zersetzung von I el bei Gegenwart von Phenylhydrazin vornimmt.
Damit wurde nach unserer Kenntnis erstmalig ein definiertes Derivat des Pteridin-
o-dialdehyds gewonnen.

Um diese experimentellen Ergebnisse zu stiitzen, haben wir die Spaltung der
Verbindung lel in Gegenwart von ¢-Phenylendiamin vorgenommen. Es wurde eine in
gelben Nadeln kristallisierende Substanz isoliert, die bis 340° keinerlei Anzeichen einer
Zersetzung zeigt und in Dimethylformamid unter der UV-Lampe kriftig blau fluores-
ziert. Offenbar hat der o-Dialdehyd (I1fm) mit beiden Aminogruppen des o-Phenylen-
diamins zu einem linear kondensierten Achtringsystem (1I) reagiert, das als 1’-Methyl-
2’.4’-dioxo-1".2".3’.4'-tetrahydro-pteridino-[6".7":3.4]-1 . 6-benzodiazocin bezeichnet
werden muf. -
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Die Aktivierung der Methylgruppen durch den Pyridiniumrest ermoglicht auch
eine Kondensation mit «-Dicarbonylverbindungens.®). Beim langsamen Zutropfen
von Piperidin zu einer 4quimolaren Losung des Bis-pyridiniomethyl-pteridin-dibromids
Idk und Diacety! scheiden sich die hellbraunen Nadeln des 1.6.7-Trimethyl-alloxazins
(111, R -- CH3), mit Methylglyoxal die rotbraunen Kristalle des 1.7-Dimethyl-allox-
azins (I1I, R = H) ab. Das ist ein priparativ brauchbarer Weg, der aus der Pteridin-
rcihe zu Alloxazinabkémmlingen fiihrt.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1-Methyl-7-brommethyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin (Iahj: 3.8g 1.7-Dimethyl-
2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin (0.02 Mol) werden in ecinem auf 120° erhitzten Olbad
in 60 ccm Eisessig gelost, unter Rithren mit 3.2 g Brom in 10 ccm Eisessig versetzt und an-
schlieBend 4 Stdn. bei 120° Badtemp. unter Riickflu erhitzt. Unter lebhafter HBr-Ent-
wicklung hellt sich die anfangs rotbraune Losung gegen Ende der Reaktion auf. Beim Ab-
kiihlen scheiden sich 5.9 g derbe Kristalle ab (909, d. Th.). Aus Eisessig farblose Nadeln vom
Schmp. 236--237° (Zers.) *).

CsH7BrN4O; (271.1) Ber. Br 29.49 N 20.67 Gef. Br 29.84 N 20.69

1-Methyl-6.7-bis-brommethyl-2.4-dioxo-1.2.3 .4-tetrahydro-pteridin (Ibh): 103 g 1.6.7-Tri-
methyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin (0.05 Mol) werden unter den oben beschriebenen
Bedingungen in 250 ccm Eisessig gelost und unter Turbinieren mit 16 g Brom (0.10 Mol) in
50 ccm Eisessig versetzt. Nachdem man das Reaktionsgemisch 4 Stdn. bei einer Badtemp.
von 120° erhitzt hat, wird der Eisessig bis zur beginnenden Kristallisation abdestilliert. Ausb.

*) Alle hier beschriebenen Substanzen wurden, falls nicht besonders angegeben, zur
Elementaranalyse iiber P2Os i. Vak. getrocknet.

8) TH. ZINcKE und Mitarbb., Liebigs Ann. Chem. 330, 361 {1904]; 333, 296 (1904]; F.
KROHUNKE und I. VoGT, ebenda 589, 26 [1954]; O. WesTpHAL und K. JANN, ebenda 605, 8 [1957].



1960 Heterocyclische Verbindungen (VII.) 2671

12.3 g (65% d. Th.). Zur Reinigung wird in Tetrahydrofuran geldst, iiber Tierkohle filtriert
und mit Benzol gefilit. Farblose Blattchen vom Schmp. 197 —198° (Zers.).
CoH3gBryN4O; (364.0) Ber. C29.69 H 2.21 Br43.90 N 15.40
Gef. C29.85 H 2.27 Br44.23 N 15.53

1-Methyl-7-dibrommethyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin (Iai): 1.9 g [.7-Dimethyl-
2.4-dioxo-1.2.3.4-1etrahydro-pteridin (0.01 Mol) 16st man in der Siedehitze in 40 ccm Eisessig
und laBt 3.2 g Brom (0.02 Mol) in 10 ccm Eisessig langsam hinzutropfen. Das Reaktionsge-
misch wird 5 Stdn. zum lebhaften Sieden erhitzt und anschlieBend der Eisessig i. Vak. weit-
gehend abdestilliert. Ausb. 2.8 g (809 d. Th.). Aus n-Butanol mit Tierkohle farblose gldn-
zende Blittchen vom Schmp. 205—206° (Zers.).

CgHgBroN4O; (350.0) Ber. C27.45 H1.72 N 16.01 Gef. C27.51 H 1.80 N 16.18

1-Methyl-6.7-bis-dibrommethyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin (Ici): 4.1 g 1.6.7-Tri-
methyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin (0.02 Mol) werden in 130 ccm stark siedendem
Eisessig mit 12.8 g Brom (0.08 Mol) in 20 ccm Eisessig versetzt und 5 Stdn. zum Sieden er-
hitzt. Man destilliert den Eisessig i. Vak. bis zur beginnenden Kristallisation ab. Ausb. 6.6 g
(65% d. Th.). Aus n-Butanol farblose Blidttchen vom Schmp. 254 —256° (Zers.).
Cy9HgBrsN4O, (521.8) Ber. C20.71 H 1.16 Br 61.26 N 10.74
Gef. C20.83 H 1.29 Br 60.90 N 10.59
1-Methyl-7-pyridiniomethyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-bromid (lak): 2.7g Iah
(0.01 Mol) werden unter Turbinieren und gelindem Erwirmen in 100 ccm trockenem Pyridin
gelost. Aus der kirschroten Losung scheidet sich alsbald das Pyridiniumsalz in Form blaB-
roter Blittchen ab. Durch Zugabe von Ather wird die Ausbeute quantitativ. Schmp. 273 bis
275° (Zers.).
Ci3H12NsO3]Br (350.2) Ber. C44.59 H 3.45 N 20.01 Gef. C44.79 H 3.49 N 20.12

1-Methyl-6.7-bis-pyridiniomethyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-dibromid (Idk): 3.6 g
1bh (0.01 Mol) scheiden beim gelinden Erwirmen in 100 ccm trockenem Pyridin nach dem
Abkiihlen und Zugabe von Ather 5.2 g blaBirote Blittchen vom Schmp. 263 —265° (Zers.) ab.
Die Ausbeute ist quantitativ.

Ci9H1g8N6O2]Br; (522.2) Ber. C43.70 H 3.47 N 16.09 Gef. C43.38 H 3.94 N 16.65

1-Methyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-aldehyd-(7 )-{ p-dimethylamino-phenylnitron]
(lal): 3.5 g Iak (0.01 Mol) werden in verd. Methanol gelést und mit 1.6 g p-Nitroso-dimethyl-
anilin (reichlich 0.01 Mol) in 10 ccm Methanol versetzt. Zur warmen Losung gibt man rasch
1.4 g K,COj3 in 10 ccm Wasser, worauf Farbumschlag nach Dunkelrot erfolgt und die Ab-
scheidung dunkelbrauner Kristalle beginnt. Unter gelindem Erwidrmen auf dem Wasserbad
wird die Reaktion im Laufe einer Stde. zu Ende gefiihrt. Ausb. 2.8 g (80% d. Th.). Aus
Pyridin dunkelbraune Nadeln vom Schmp. 258 —261° (Zers.).

CisH16NgO3 (340.3) Ber. C56.46 H4.74 N 24.70 Gef. C 56.42 H 4.84 N 24.57

1-Methyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-dialdehyd-( 6.7 )-bis-[ p-dimethylamino-pheny!-
nitron] (lel): 52 g Idk (0.01 Mol) werden in 25ccm Wasser gelost und in einer Eis/
Kochsalz-Mischung unter intensivem Rithren mit 3.2 g p-Nitroso-dimethylanilin (reichlich
0.02 Mol) in einer Mischung von 50 ccm Pyridin und 20 ccm [ n NaOH versetzt. Nach 1 Stde.
verdiinnt man das tiefrote Reaktionsgemisch mit 100 ccm Wasser. Im Kiihlschrank kristalli-
sieren 2.3 g (45% d. Th.). Aus Pyridin feine verfilzte dunkelrote Nadeln, die sich oberhalb
von 225° zersetzen. Die Elementaranalyse ergab keine befriedigenden Ergebnisse.

1-Methyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-aldehyd-(7) (Iam): 3.4g Ial (0.01 Mol)
werden in cinem Scheidetrichter mit 100 ccm 27 H;SO4 gut durchgeschiittelt. Aus der dunklen
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Losung scheiden sich nach einiger Zeit 1.2 g (60% d. Th.) blaBrote Blittchen ab. Aus Wasser
mit Tierkohle farblose Kristalle vom Schmp. 252 —254° (Zers.).

C3sHgN4O3 (206.2) Ber. C46.60 H 2.93 N 27.18 Gef. C46.72 H3.11 N 27.28

1-Methyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-aldehyd-(7 )-phenylhydrazon (lan): | g lal
werden in 15 ccm 2n H,SO4 zum Aldehyd gespalten, mit 50 ccm Athanol verdiinnt und mit
0.3 ccm Phenylhydrazin versetzt. Es kristallisieren 600 mg orangerote Nadeln (65 d. Th.),
die, aus Pyridin/Wasser umkristallisiert, sich bei 310—312° zersetzen.

C14H12NgO2 (296.3) Ber. C56.75 H 4.08 N 28.37 Gef. C 56.67 H 4.15 N 28.47

1-Methyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-aldehyd- (7 )-thiosemicarbazon (lao): 1 g lal
werden wie im vorstehenden Versuch zum Aldehyd gespalten und mit 25 ccm Wasser ver-
diinnt. Man fiigt eine Losung von 270 mg Thiosemicarbazid in 10 ccm Wasser hinzu, worauf
sich 500 mg (60% d. Th.) des Thiosemicarbazons abscheiden. Aus Dimethylformamid/
Wasser gelbe Nadeln, die sich ab 285> langsam zersetzen.

CoHoN70,S (279.2) Ber. N 35.12 S11.48 Gef. N 35.04 S11.19

1-Methyl-2 4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-dialdehyd-(6.7) (Ifm): 5g Iel (0.01 Mol)
werden in einem Scheidetrichter mit 100 ccm 27 H2SO4 geschiittelt. Es scheiden sich gelbliche
Blattchen ab, die in viel heiBem Athanol gelost, iiber Tierkohle filtriert und aus dem nahezu
farblosen Filtrat mit Petrolidther als fast farblose, schwach rosa schillernde Blittchen vom
Schmp. 230234 (Zers.) ausgefillt werden. Der Dialdehyd wurde bisher nicht analysenrein
erhalten.

1-Methyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydro-pteridin-dialdehyd-(6.7 j-bis-phenylhydrazon (ign)

a) 1.5 g Tel werden bei gelinder Wirme mit 20 ccm 27 H,SOy4 zersetzt und mit 100 ccm
Athanol verdiinnt. Nach Zugabe von 0.6 ccm Phenylhydrazin scheiden sich 750 mg (65%
d. Th.) des Bis-phenylhydrazons kristallisiert ab. Aus Pyridin/Wasser orangefarbene feine
Nadeln vom Schmp. 315—317° (Zers.).

b) Der freic Aldehyd Ifm, mit Phenylhydrazin umgesetzt, fiihrt ebenfalls zu dem Bis-
phenylhydrazon I'gn.
C21H 3Ng0, (414.4) Ber. C 60.86 H 4.38 N 27.04 Gef. C60.66 H 4.23 N 26.81
1’-Methyl-2'.4'-dioxo-1'.2".3".4’-tetrahydro-pteridino-{6°.7' : 3.4}-1.6-benzodiazocin (11):1.5g
Iel werden in 20 ccm 27 H3SO4 zersetzt und mit 100 ccm Athanol verdiinnt. Nach Zugabe
von 320 mg o-Phenylendiamin in 20 ccm Athanol bildet sich sofort ein gelber Niederschlag.
Ausb. 900 mg (759% d. Th.). Aus Dimethylformamid verfilzte gelbe Nadeln, die bis 340°
keine Anzeichen von Zersetzung zeigen.
CisHioNgO; (306.3) Ber. C 58.82 H 3.29 N 27.44 Gef. C 58.84 H 3.39 N 27.39

1.6.7-Trimethyl-alloxazin (IlI, R = CH;): 5.2 g Idk (0.01 Mol) 16st man in 50 ccm verd.
Methanol, versetzt mit | ccm Diacetryl und 148t unter gelindem Erwidrmen langsam 10 ccm
Piperidin hinzutropfen. Aus dem sich langsam dunkel firbenden Reaktionsgemisch scheiden
sich hellbraune Nadeln aus, die mehrfach mit Dimethylformamid ausgekocht und heifl ab-
gesaugt werden. Ausb. 1.5 g (609, d. Th.) vom Schmp. 310—312° (Zers.).

CiaH12N40, (256.3) Ber. C60.93 H 4.72 N 21.87 Gef. € 60.62 H 4.68 N 22.02
1.7-Dimethyl-alloxazin (III, R = H): Man verfihrt wie im vorstehenden Versuch und

versetzt anstelle von Diacetyl mit Methylglyoxal. Ausb. 1.1 g (45% d. Th.). Nach dem Aus-
kochen mit Dimethylformamid zersetzen sich die rotbraunen Nadeln bei 295 —297".

C12H|0N402 (242.2) Ber. N 23.13 Gef. N 23.17



