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Pteridine, XXVIII1) 

h r  die Syntnese und Struktur von 4-Amino-6-hydroxy- 
und 4-Amino-7-hydroxy-pteriilinen 

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

(Eingegangen am 30. Mai 1963) 

Die Kondensationen von 6-Amino-, 6-Methylamino- und 6-Dimethylamino- 
4.5-diamino-pyrimidin mit Glyoxyl- bzw. Brenztraubensaureester werden be- 
schrieben. Die 4-Amino- bzw. 4-Alkylamino-6-hydroxy-pteridine werden sowohl 
in saurer, neutraler als auch alkalischer Lbung bevorzugt gebildet. Ein Weg, 
der die ausschlieBliche Bildung der 7-Hydroxy-Isomeren gewilhrleistet. konnte 
nicht gefunden werden. Die synthetisierten Pteridin-Derivate wurden durch 
pK-Werte und UV-Absorptionsspektren charakterisiert. Ihre zur Tautomerie 
befghigten Substituenten liegen uberwiegend in Form von exocyclihen Amino- 

und Lactam-Gruppiemngen vor. 

Zur Synthese von 6- und 7-Hydroxy-pteridinen bedient man sich im allgemeinen der 
Kondensation von 4.5-Dido-pyrimidinen mit a-Ketostlureestern. Die Unsym- 
metrische der beiden Reaktionskomponenten bringt es mit sich, d a B  in dieser Art von 
IsAY-Reaktionu die moglichen Isomeren unter normalen Bediigungen meist in Form 
von Gemischen anfallen. Die schon zu Beginn der synthetischen Arbeiten auf dern 
Pteridingebiet gewonnene Erkenntnk,), daB das Isomerenverhilltnis durch Variation 
des pH-Wertes der Reaktionslosung beeinfluBt werden kann und der Befund4), daB 
auch das eingesetzte 4.5-Diamino-pyrimidin-Derivat sowie die Carbonylkomponente 
fur den Kondensationsverlauf von ausschlaggebender Bedeutung sein konnen, waren 
richtungweisend fur spatere, mehr systematisch durchgefiihrte Untersuchungen5-16). 
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Das bis jetzt vorliegende Tatsachenmaterial lehrt, daB die Orientierungsregeln, die in 
alkalischem, neutralem und schwach saurem Medium die Bildung der 7-Hydroxy- 
pteridine fordern und mit zunehmender Aciditit dann den 6-Hydroxy-Isomeren den 
Vorzug geben, allgemein gultig sind, zumal sich ihnen das 4.5-Diamino-pyrimidins) 
selbst sowie die in 2- bzw. 2- und 6-Stellung durch potentiell tautomere Gruppen 
substituierten Derivate5.7-11 J-16) im Prinzip unterordnen. Die Ausnahmestellung, 
die das 4.5-Diamino-6-0x0-dihydropyrimidin6.12) und sein 1-Methyl-Derivat 12) ein- 
nehmen, hat uns veranlaDt, als weitere in 2-Stellung unsubstituierte Vertreter das 
4.5.6-Triamino-pyrimidin (XI) und einige seiner N-substituierten Abkommlinge 
(XI -XIV) in ihrem Reaktionsverhalten gegenuber a-Ketosauren zu untersuchen. 

Fur die Darstellung der Ausgangsverbindungen, mit Ausnahme von X schon 
literaturbekannt, erwies sich die Reduktion der entsprechenden 5-Nitro-Derivate am 
gunstigsten. Diese haben wir nicht auf den bis jetzt bekannt gewordenen Wegen, 
sondern durch Nitrierung des 4-Amino-6-methylamino- (11). des 4-Amino-6-dimethyl- 
amino- (III) und des 4-Methylamino-6-dimethymethylamino-pyrimidins (IV) synthetisiert. 

NR'R" NR'R" NR'R" 

A 
1: R = R'=  R" I H v: R = C H ~ ;  R'= ~ 1 '  = H 

VI: R = H; R': R" = CHJ 
VII: R = R'= R" = H X I :  R = R ' = R " = H  

11: R = R'= H; R" = CH3 
111: R = H; R'= R" = CHs 
IV: R = R ' =  R" = CHs 

VIII: R = R'= H; R" = CHs R'= H; R" = CH3 
IX: R = H ;  R'=R"=CH3 XIII: R = H ;  R '=R"=CH3 

XIV: R R'=  R" = CHs 

XII: R 

X: R = R'= R" CH3 

Wahrend diese Reaktion mit 4.6-Diamino-pyrimidin (I) sehr glatt verlauft 17), 

bereitete die Einfuhrung der Nitrogruppe in die 5-Stellung von II und 111 anfanglich 
gewisse Schwierigkeiten. Bei 0' lieferte I1 nicht das erwartete 5-Nitro-Derivat, son- 
dern ein Nitramin, dem wir auf Grund der Feststellung, daB 111 erst bei 40' die Nitra- 
minBildung (VI) zeigt, die Konstitution V zuschreiben. 

Als Beweis fur die Substitution an den Aminofunktionen kann die katalytische 
Reduktion der Nitramine mittels Raney-Nickel/Hz zu den Ausgangsprodukten sowie 
die bei hoherer Temperatur in konz. Schwefelsaure erfolgende, der FISCHER-HEPP- 
Umlagerung analoge Wanderung der Nitrogruppe in die 5-Stellung des Pyrimidins 
angesehen werden. Fur die Direktnitrierung zu den gewiinschten 5-Nitro-pyrimidinen 
erwies sich eine Temperatur von 70' am vorteilhaftesten. Unter diesen Bedingungen 
konnte auch das durch Umsetzung von 6-Chlor-4-methylamino-pyrimidin mit Di- 
methylamin erhaltene 4-Methylamino-6-dimethylamino-pyrimidin (IV) trotz einer 
gewissen sterischen Hinderung durch die benachbarten Alkylaminogruppen in recht 
guter Ausbeute in X iibergefuhrt werden. Die Reduktion zu den Amino-Derivaten 
XI - X V  bewerkstelligt man am vorteilhaftesten mit Raney-Nickel/Wasserstoff. 

Den Ausgangspunkt der Kondensationsuntersuchungen bildete die Umsetzung des 
5-Amino4methylamino-6-dimethylamino-pyrimidins (XIV) rnit Glyoxyl- und Brenz- 

17) D. J. BROWN, J. SOC. chem. Ind. [London] 69, 355 [1960]. 
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traubensaureester. In eindeutiger Reaktion resultierten das 8-Methyl- (XV) bzw. das 
6.8-Dimethyl-4-dimethylamino-7-oxo-dihydropteridin (XVI). 

NR'R" R'R"N H 

N A Y N  
R"' 
I 

XI-XIV + co 
I - @x'+ '., .L JR, I I CO2CaHs 

R 
R = HB CH3 XV: R"'= H; R I R ' =  R" = CHI XXII: R'= R" = R"'= H 

XVI: R = R ' = R " = R " ' = C H 3  XXIII: R'= R" = H; R"'= CHs 
n I V :  R"'= H; R'= R" = CHs 
Z V :  R '=  CHs; R" = R"'= 11 

XVII: R = R'= R" = R"'= €1 
XVIIJ: R =  R ' =  R" = H; R" '= CHI 

R"'= 11; R ' =  R" = CHI 
XX: R=CH3;  R ' = R " = R " ' = H  

=I: R = R ' = R " ' = H ;  R"=CH3 

XIX: R 

Die ersten Abweichungen vorn normalen Reaktionsverhalten der 4.5-Diamino- 
pyrimidine beobachteten wir bei den neutralen und alkalischen Kondensationen von 
XI mit Glyoxyl- bzw. Brenztraubensaureester. Es wurde ein Isomerengemisch er- 
halten, dessen Zusammensetzung an 6-Hydroxy- (Xxrr bzw. xxIII) und 7-Hydroxy- 
Isomeren (XVU bzw. XVIII) etwa dem VerhZLltnis 3: 1 entsprach und sich damit an 
die Befunde bei den analogen Umsetzungen des 4.5-Diamino-doxo-~yihydropyrimi- 
dins6J2) anschlidt. Eine Trennung der Isomeren gelingt auf Grund ihrer unter- 
schiedlichen Basizitaten und Loslichkeitseigenschaften, erfordert jedoch bis zur 
chromatographischen Reinheit noch mehrfache Umkristallisationen. In saurem 
Medium wird mit Glyoxylsaureester fast ausschlieDlich das 6-Hydroxy-pteridin 
Xxn gebildet, schon nach einmaligem Umkristallisieren in guter Ausbeute rein 
erhaltlich. Da auch XIII in den Kondensationen ein entsprechendes Verhalten zeigt 
und immer mehr 6-Hydroxy- XXIV als 7-Hydroxy-pteridin XTX entstehen laBt, haben 
wir noch versucht, die nur in geringer Ausbeute und durch muhsame Reinigungs- 
operationen zugiinglichen 7-Hydroxy-Lsomeren auf einem anderen Wege darzustellen. 

Ausgehend vom 2-Mercapto- (XXVI) und 2-Methylmercapto-4.5.6-triamino- 
pyrimidin QCXVII) sowie dem 4.5-Diamino-6-dimethylamino-2-methylmercapto- 
pyrimidin (XXVIII) wurden zuniichst mit Glyoxylsaure-athylester-halbacetal die 
Schiffschen Basen dargestellt, die sich dann im Gegensatz zu obigen Beispielen, ohne 
vorherige Reinigung, durch Cyclisierung mit waBr. Natriumhydrogencarbonatlhung 
in eindeutiger Reaktion in die 7-Hydroxy-pteridin-Derivate XXIX --xxxI iiberfiihren 
lieBen. 

N 5 N = C H C O & a H s  m'a 

- - R x>)o 
H 

R A ~  N H 2  

XXVI: R = SH; R'= H 
XXVII: R = SCH3; R ' =  H 

XXVIII: R SCH,; R ' =  CHI 

Bei Versuchen, diese Mercapto-pteridine mit Raney-Nickel zu entschwefeln, be- 
reitete vor allem ihre geringe Loslichkeit in den meisten Solventien g rok  Schwierig- 
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keiten. Das Arbeiten in wal3rig-alkalischem Medium, in dem infolge Salzbildung 
Losung eintritt, brachte ebenfalls nicht den gewunschten Erfolg: auch bei Verwendung 
von sorgfaltig hergestelltem Raney-Nickel wird noch Aluminium gelost, das sich vom 
Reaktionsprodukt nicht vollsttindig abtrennen liel3. Als bestes Losungsmittel zur 
Durchfuhrung der Reaktion envies sich schliel3lich 2-Methoxy-athanol, das jedoch 
nur fur XXXI ausreichende Losungseigenschaften besal3. Obwohl es uns auf diese 
Weise erstmals gelang, ein Pteridin-Derivat erfolgreich zu entschwefeln, lal3t die nur 
18-proz. Ausbeute an XIX erkennen, dal3 dieser Weg keine praparativen Vorteile 
gegeniiber den oben beschriebenen Direktkondensationen bringt. 

Am kompliziertesten gestaltete sich naturgemal3 die Kondensation des 4.5-Diamino- 
6-methylamino-pyrimidins (XII) mit Glyoxylsaureester, da hierbei drei Isomere, 
a i c h  XX, XXI und XXV als wahrscheinlichste Reaktionsprodukte zu erwarten 
sind. Sie treten sowohl bei saurer als auch bei alkalischer Direktkondensation im 
Gemisch auf, dessen Zusammensetzung sich (wie nach Auftre.nnung in die drei Kom- 
ponenten festgestellt werden konnte) durch pH-Variation nicht wesentlich verandern 
lam. 

Die Resultate stehen dabei in Parallele zu den bisherigen Befunden, denn als Haupt- 
produkt wird wiederum das 6-Hydroxy-Isomere XXV gebildet. In guter Ausbeute 
tritt auch XX auf, wlhrend XXI nur in geringen Mengen isoliert wird. Seine mogliche 
Entstehung durch Umlagerung von XX konnten wir durch Blindversuche ausschliekn. 
XX envies sich unter den Kondensationsbedingungen als stabil und zeigte weder 
Ringsprengung noch Verseifung zum 4.7-Diox0-8-methyl-tetrahydropteridh1, das 
wir zu Vergleichszwecken aus 5-Amino4methylamino-6-oxo-dihydropyrimidin und 
Glyoxylsaureathylester-halbacetal iiber die entsprechende Schiffsche Base darstellten. 
Gegenuber starkerem Alkali ist XX in Analogie zu den N-8-substituierten 7-0x0- 
dihydroisopterinen 1) nicht bestandig und erleidet die erwartete Umlagerung uber das 
nicht fal3bare 6-Amino4methylamino-5-carboxymethylena~o-pyr~idin (xxxn) 
in XXI. Dessen praparative Darstellung la& sich auf diesem Wege in guter Ausbeute 
realisieren. 

XXXII 

7-Methoxy-Derivate dieser Reihe konnten wir einmal durch Chlorierung von XVII 
mit POCI3/PCIs und Umsetzung des 7-Chlor-4-amino-pteridins(XXXIV) mit Methylat 
zum 4-Amino-7-methoxy-ptdin (XXXV) und zum andern durch Dimethylsulfat/ 

N(CHsh N H 2  m 2  

xv + N k N 1  ‘.N .N’ OCHs + XIX XVII ---c Nk:lcl ‘.N - c)l>ocH3 
XXxlII XXXIV XXXV 

Alkali-Methylierung, die im Falle von XIX zu einem Gemisch von XV und 4-Di- 
methylamino-7-methoxy-pteridin (XXXIII) fiihrte, erhalten. Sie unterscheiden sich 
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von den entsprechenden 7-0x0-8-methyl-Isomeren vor allem durch bessere Liislich- 
keit in Wasser, Methanol und Athano1 sowie Hydrolysenempfindlichkeit gegeniiber 
Alkalien. Kurzes Erwarmen mit 1 n NaOH fiihrt zu den 7-Hydroxy-Derivaten XVII 
und XIX zuriick. Oberraschend war die Tatsache, da0 XXXIII und XXXV bei der 
Methoxylbestimmung zu niedrige Werte lieferten. Da auch diese Produkte nach ein- 
gehenden chromatographischen Untersuchungen (Tab. 1) als einheitlich und iso- 
merenrein angesehen werden mussen, diirften die zu niedrig gefundenen Methoxyl- 
Werte auf teilweise Umlagerung der 0-Methyl- in die N-Methyl-Derivate unter Einwir- 
kung der Jodwasserstoffsaure zuriickzufiihren win. 

Absteigende Methode auf Schleicher & Schiill-Papier 2043 b GI. Beim Bestrahlen mit UV- 
Licht der Wellenlange 365 my wurden folgende Fluoreszenzfarben beobachtet: B = Blau, 
HB = Hellblau, DB = Dunkelblau, GR = Grau, HGR = Hellgrau, BG = Blaugrau. 

D =,Absorption 

Tab. 1. RrWerte und Fluoreszenzfarben von Pteridinen. 

n-Butanol/5 n n-Propanol/ 1 -proz. 4-prOZ. Natrium- 3-prOZ. 
Essigstlure (2: 1) NH3 (2: 1) citrat NH4Cl 
RF Farbe RP Farbe RF Farbe RF Farbe 

xv 0.84 D 0.80 D 0.47 D 0.58 D 
XVI 0.87 D 0.84 D 0.52 D 0.56 D 

XVII 0.27 DB 0.31 DB 0.22 DB 0.29 DB 
XXII 0.52 GR 0.33 HGR 0.25 B 0.38 HGR 

XVIII 0.42 B 0.36 B 0.27 DB 0.35 DB 
XXlII 0.44 HGR 0.38 B 0.23 DB 0.38 HGR 

XlX 0.60 D 0.50 D 0.35 D 0.46 D 
XXIV 0.71 GR 0.52 BG 0.34 GR 0.60 GR 
XXlX 0.16 DB 0.25 DB 0.34 GR 0.20 DB 
xxx 0.51 DB 0.38 DB 0.13 DB 0.14 DB 

x x X I  0.82 GR 0.62 GR 0.22 GR 0.02 GR 
xx 0.45 DB 0.55 DB 0.39 DB 0.41 DB 

XXI 0.52 B 0.41 B 0.30 B 0.45 HB 

4.7-Dioxo-8-methyl- 0.27 DB 0.42 DB 0.52 B 0.63 DB 

XXXIV 0.70 GR 0.79 GR 0.51 GR 0.53 GR 
xxxv 0.64 B 0.75 DB 0.43 DB 0.47 DB 

XXXIII 0.56 D 0.64 D 0.64 D 

XXV 0.58 GR 0.45 B 0.29 HB 0.42 B 

tetrahydropteridin 

0.73 D 
Vergleichssubstanz : 
7-Hydroxy-2.4-dioxo- 0.70 B 0.50 B 0.50 B 0.60 B 

1.3.6-trimethyl- 
tetrahydropteridin 

Eine noch bessere Charakterisierung der synthetisierten Pteridine ermoglichten die 
pK-Werte und UV-Absorptionsspektren (Tab. 2). 

Schon der Vergleich der basischen pK,-Werte gestattet eine sichere Unterscheidung 
zwischen den 6- und 7-Oxo-dihydropteridinen, da erstere auf Grund der fehlenden 
Mesomerie ihrer Lactam-Gruppierung mit dem Restmolekiil die erwarteten basi- 
scheren Eigenschaften besitzen. Noch ausgepragter offenbarten sich die Unterschiede 
in den sauren pK,-Werten. Wiihrend sie bei den 4-Amino- bzw. 4-Alkylamho-7- 
0x0-dihydropteridinen bei ungefiihr 7.5 liegen, lassen sich bei den isomeren 60x0- 
dihydroverbindungen mit den normalen Bestimmungsmethoden keine definierten 
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Werte erhalten. Verursacht wird dieses ungewohnliche Verhalten durch die erstrnals 
am 6-Hydroxy-pteridin beobachtetes) und spater eingehender untersuchte Erscheinung 
der reversiblen kovalenten Hydratation 18)  entlang der 7.8-Doppelbindung. Am Auf- 
treten einer Hysteresisschleife bei der potentiometrischen Hin- und Riicktitration 
laBt sich diese bernerkenswerte Eigenschaft am einfachsten erkennen (Abbild. 1). 

Abbild. 1. Titrationskurven des 4-Amino- (XXII) \\\\\, 4-Methylamino- (XXV) iiiiiiIiii 
und 4-Dimethylamino-6-0x0-dihydropteridins (XXIV) :!:;:S2::& 

Aus den gefundenen Titrationskurven, die das Ergebnis der in gleichen zeitlichen 
Intervallen moiglichst rasch durchgefiihrten Bestimmungen sind, wird ersichtlich, 
daD in waDriger Losung vor allern das Neutralmolekiil von XXII vorwiegend in der 
,,hydratisierten" Form XXXVI vorliegt, wahrend sein Anion XXXVII den wasser- 
freien Zustand bevorzugt. 

XXXVI XXII XXxVIl 

18) A. ALBERT und F. REICH, J. chem. SOC. [London] 1961, 127; D. J. BROWN und S. F. 
MASON, ebenda 1956, 3443; D. D. PERRIN und Y .  INOUE, Proc. chem. SOC. [London] 
1960, 342; Y .  INOUE und D. D. PERRIN, J. chem. SOC. [London] 1962, 2600. 
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Abbild. 2. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile yon 
XVII (PH 6.0) - , XX (PH 5.0) - - - und XXXV (pH 6.0) . . . . . . 

-7 I cm-’I 
45 40 35 30.10’ 

220 210 260 280 300 320 3LO 360 380 
Alrnpl- 

Abbild. 3. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile von XIX (PH 5.0) -, 
XV (pH 5.0) - - - und XXXIII (PH 6.0) . . . . - - - 
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Die weniger stark ausgepragten Hysteresisschleifen bei XXV und XXIV miissen 
in der Weise gedeutet werden, daB hier der Anteil an Hydratform im Gleichgewicht 
der Neutralmolekule bedeutend kleiner ist. 

Mit Hilfe der UV-Absorptionsspektren war es moglich, Klarheit iiber die Tau- 
tomerieverhiltnisse der 4Amino- bzw. 4-Alkylamino-7-0x0-dihydropteridine zu 
erhalten. Die Gegeniiberstellung der Spektren von XVII, XX und )(xxv (Abbild. 
2) einerseits bzw. XIX, XV und XXXIII (Abbild. 3) anderemeits bringt zum Ausdruck, 
daB die Neutralmolekiile dieser Reihe als Lactame zu formulieren sind. 

Die vorhemhende tautomere Form der Amino-Substituenten laBt sich weniger 
gut aus einem Vergleich der UV-Spektren, etwa von XV und XX, als vielmehr aus 
einem Vergleich der basischen pK,-Werte dieser Verbindungen ableiten. Die nahezu 
ukreinstimmenden Basizitiiten sprechen zugunsten der exocyclischen Amino-Struktur, 
da beim Vorliegen der tautomeren Imino-dihydro-Form einmal die diesen Verbin- 
dungen eigenen, relativ stark basischen Eigenschaften hltten beobachtet werden mus- 
sen und zum andern die Spektren des Neutralmolekuls von XX und des Monoanions 
von 4.7-Dioxo-8-methyl-tetrahydropteridin keine solch groBe Ahnlichkeit hiitten 
zeigen dWen (Abbild. 4). 

-3 icm- '~ 
LO 35 30 10' 

220 260 260 280 300 320 360 380 
Umpl- 

Abbild. 4. UV-Absortionsspektren des Neutralmolekiils von XX (pH 5.0) - und des 
Monoanions von 4.7-Dioxo-8-methyl-tetrahydropteridin (pH 10.0) - - - 

Fur die Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir H e m  Prof. Dr. H. BREDERECK, der 

recht henlich. Ferner gilt unser Dank der chem.-techn. Assistentin Frl. I. FINK fur ihre 
wertvolle Mithilfe bei der Bestimmung der physikalischen Daten. 

DEUT~CHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAT S O W k  dem VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIB 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  
6-Chlor-4-methylamino-pyrimidin: 36 g 4-Methylamino-6-hydroxy-pyrimidin 19) werden 

12 Stdn. bei 120" im Vakuumtrockenschrank getrocknet, rnit 500 ccm frisch dest. POC13 
und 60 ccm N.N-Dilthyl-anilin versetzt und 6 Stdn. unter RuckfluS gekocht. 3/4 des iiber- 
schuss. POCI3 werden i. Vak. abgezogen. Der zuruckbleibende braune Sirup wird rnit dem 
gleichen Vol. bither verdunnt und unter starkem Riihren und Kuhlen im Eis/Kochsalz- 
Gemisch tropfenweise mit 50 ccm Wasser versetzt, wobei das pH durch gleichzeitige Zugabe 
von Ammoniak auf 6 gehalten wird. Man extrahiert kontinuierlich 4 Tage rnit Ather, zieht 
den Ather ab, wascht den Ruckstand rnit tiefsiedendem Petrolather und erhalt 21 g Roh- 
produkt vom Schmp. 133-134". Aus der 5fachen Menge Wasser 17 g farblose Nadeln, 
Schmp. 138-140" (Lit.20): 135-138'). 

4- Amino-6-dimethylamino-pyrimidin 1111) : 40 g 4-Amino-6-dimethylaniino-2-methylmer- 
capto-pyrimidirr21) werden in 750 ccrn Athano1 gelost, rnit 400 g Raney-Nickel versetzt und 
1 Stde. unter Ruckflul) gekocht. Man filtriert vom Nickel ab, wlscht rnit 500ccm heiSem 
khan01 aus und engt die Filtrate zur Trockne ein. Aus der lOfachen Menge Wasser 15 g 
blaDgelbe Kristalle vorn Schmp. 208-21 1' (Lit.22): 202"). 

4-methy lamino-6-dimethylamino-pyrimidin ( I  V )  : 1 2.0 g 6- Chlor-4-methylamino-pyrimidin 
werden rnit 45 ccm 25-proz. waSr. Dimethylamin-Losung 3 Stdn. im Bornbenrohr auf 125' 
erhitzt. Nach Abkuhlen werden die ausgeschiedenen Kristalle bei Raumtemperatur i. Hochvak. 
iiber P2O5 getrocknet. Man erhalt 9.2 g Rohprodukt, Schmp. 146-148". Aus der Sfachen 
Menge Wasser kommen 5.6 g farblose Nadeln vom Schmp. 146-148". 

C7H12N4 (152.2) Ber. C 55.24 H 7.95 N 36.81 Gef. C 55.24 H 8.32 N 36.48 

4-Amino-6-niethylnitramino-pyrimidin [ V) : 66.0 g 4-Amino-6-methylamin-pyrimidin (11) 22)  

werden in 150 ccm konz. Schwefelsaure gelost, unter Eiskuhlung tropfenweise I20 ccm konz. 
Salperersuure zugegeben, nach 30 Min. bei 0" auf Eis gegossen und mit konz. Ammoniak 
unter Kiihlen neutralisiert. Nach 16stdg. Aufbewahren bei 0" wird abgesaugt. Die 45 g 
Rohprodukt, Schmp. 268 -270" (ars.) ,  werden aus der 200fachen Menge Wasser umkristalli- 
siert. Ausb. 22.5 g farblose Kristalle, Schmp. 269" (Zers.). 

C S H ~ N J O ~  (169.2) Ber. C35.49 H4.18 N 41.39 Gef. C35.11 H 3.76 N41.05 

6-Dimethylamino-4-nitramino-pyrimidin ( V I )  wird als Nebenprodukt der Nitrierung von 
111 bei 40" gewonnen. Nach Abtrennung der Nitroverbindung wird das Reaktionsfiltrat 
neutralisiert und auf ein kleineres Vol. eingeengt. Der Niederschlag wird aus Wasser um- 
kristallisiert. Farblose Nadeln, Schmp. 241" (Zers.). 

C6H9N502 (183.2) Ber. C 39.34 H 4.95 N 38.24 Gef. C 39.36 H 4.89 N 37.98 

5-Nitro-4-amino-6-merhylamino-pyrimidin ( VIII) : 10.7 g II 22) werden unter leichtem Er- 
wiirmen in 25 ccrn konz. Schwefelsaure gelOst und bei 70" tropfenweise mit 10 ccm konz. 
Salpetersuure versetzt. Man la& abkuhlen, gieRt auf Eis und neutralisiert mit konz. Ammoniak 
unter Kuhlen. Nach 12 Stdn. Aufbewahren im Eisschrank wird der gelbliche Niederschlag 
aus der 300fachen Menge Wasser umkristallisiert. Ausb. 7.3 g gelbe Bliittchen, Schmp. 
248-250" (Lit. 23): 248-250"). 

19) D. J. BROWN und J. S. HARPER, J. chem. SOC. [London] 1961, 1298. 
20) D. J. BROWN, J. appl. Chem. 5, 358 [1955]. 
21) B. R. RAKEK, J. P. JOSEPH und R. E. SCHAUE, J. org. Chemistry 19,631 [1954]. 
22) C. W. WHITEHEAD und J. J. TRAVERSO, J. Amer. chem. SOC. 80, 2185 [1958]. 
23) D. J. BROWN und N. W. JACOBSEN, J. chem. SOC. [London] 1960, 1978. 
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5-Nitro-4-amino-6-dimethylamino-pyrimidin ( I X )  : 23.0 g 111 werden unter Erwiirmen in 
50 ccrn konz. Schwefelsaure gelost und bei 70" tropfenweise mit 20 ccm konz. Salpetersdure 
versetzt. Man laDt abkuhlen, gieot auf 400 g Eis und neutralisiert unter Kiihlen mit konz. 
Ammoniak. Nach 6 Stdn. bei 0" wird abgesaugt und aus 60 ccrn Athanol umkristallisiert. 
Ausb. 8.5 g gelbe Nadeln, Schmp. 157' (Lit.: 162-163"U) bzw. 159-161'2s)). 

5-Nitro-4-methylamino-6-dimethylamino-pyrimidin (XI: 25.0 g IV werden unter Envknen 
in 50 ccm konz. Schwefelsaure gel6st und bei 70" tropfenweise mit 40 ccm konz. Sulpeter- 
saure versetzt. Man laDt abkiihlen, gieBt auf 400 g Eis und neutralisiert mit konz. Ammoniak 
unter Kiihlen. Nach Aufbewahren uber Nacht im Eisschrank wird abgesaugt und bei Raum- 
temperatur i. Vak. iiber PzOs getrocknet. 19.6 g Rohprodukt, Schmp. 90-92". Umkristal- 
lisation aus der 35fachen Menge Wasser ergibt seidige griingelbe Nadeln. Ausb. 18.1 g, 
Schmp. 96-97". 

C ~ H I I N S O ~  (197.2) Ber. C 42.64 H 5.63 N 35.50 Gef. C 42.75 H 5.53 N 35.05 

4.5.6-Triamino-pyrimidin (XI) : In einem Intensivriihrkolben mit Riihrer und RuckfluB- 
kuhler, der sich in einem Wasserbad von 50" befindet, werden 25.0 g 4.6-Diumino-5-nitro- 
pyrimidin (VII) in 800ccm Methanol aufgeschliimmt und mit 1 g Raney-Nickel versetzt. 
Unter kriiftigem Riihren wird ein langsamer Wusserstofl-Strom eingeleitet. Nach 5 Stdn. 
ist die L6sung klar geworden. Man filtriert den Katalysator ab und engt zur Trockne ein. 
Ausb. 19.5 g, Schmp. 245'. Aus Wasser farblose Nadeln, Schmp. 256' (Lit.26): 257"). 

4.5-Diamino-6-dimethylamino-pyrimidin (XIII) 
a) Durch Reduktion von IX gemill3 Vorschrift von G. M. TIMMIS~).  
b) 5.0 g aus 2-Methoxy-&than01 umkristallisiertes 5-Nitro-4-amino-6-dimethylam~o- 

2-methylmercapto-pyrimidin~1) werden in 1 I heiDem khan01 aufgeschliimmt, mit 75 g 
Raney-Nickel versetzt und 1 Stde. unter RiickfluD gekocht. Schon nach 5 Min. ist die blaue 
Lasung entflrbt. Man saugt vom Nickel ab, wilscht mit 200 ccrn Athano1 aus und engt die 
Filtrate zur Trockne ein. Aus 20 ccm Benzol erhalt man 1.3 g farblose Kristalle, Schmp. 
157 - 158' (Lit.24) : 157 - 158'). 
5-Amino-4-methyhmino-6-dimethylamino-pyrimidin (XI V) : 5 g X werden in 150 ccrn khanol  

aufgeschliimmt und in Gegenwart von Raney-Nickel bei Atmospharendruck mit Wasser- 
stoff hydriert. Nach 4 Stdn. ist die Reaktion beendet. Man filtriert ab und engt zur Trockne 
ein. Der leicht braunliche Ruckstand (4.2 9). Schmp. 149, wird aus 70 ccrn absol. Benzol 
umkristallisiert. Ausb. 3 g briiunliche Kristalle, Schmp. 151 - 154'. 

C7H13Ns (167.2) Ber. C 50.28 H 7.84 N 41.89 Gef. C 49.89 H 7.97 N 42.44 

4.6-Diamino-2-methylmercapto-pyrimidin: 1 50 g 4.6-Diamino-2-mercapto-pyrimidin27) wer- 
den in 600 ccrn 15-prOZ. Natronlauge gelbst und unter Riihren bei 50' (Wasserbad) 100 ccm 
Dimethykulfat im Laufe von 30 Min. eingetropft. Es wird 1 Stde. im siedenden Wasserbad 
erhitzt und heil3 filtriert. Man wascht mit 400 ccrn Wasser, saugt scharf nach und trocknet 
bei 100'. 141 g Rohprodukt, Schmp. 184-191". Aus der 18fachen Menge Wasser kommen 
123 g farblose Prismen, Schmp. 188-189' (Lit.28): 185-1860). 

5-Nitroso-4.6-diamino-2-methylmercapto-pyrimidin: 20.0 g 4.6-Dkamino-2-methylmercapto- 
pyrimidin werden in 1 I Wasser, dem 60 can Eisessig zugesetzt sind, gelbst. Man kiihlt auf 0". 

24) C. L. LEESE und G. M. TIMMIS, J. chem. SOC. [London] 1958,4104. 
25)  A. ALBERT, D. J. BROWN und G. CHEESEMAN, J. chem. SOC. [London] 1952,4219. 
26) R. K. ROBINS, K. J. DILLE, C. H. WILLITS und B. E. CHRISTENSEN, J. h e r .  chem. SOC. 75, 

27) W. TRAUBE, Liebigs Ann. Chem. 331, 64 [1904]. 
28) H. L. WHEELER und G. S. JAMIESON, Amer. chem. J. 32, 349 [1904]. 

263 [1953]. 

Chemirche Bcrichtc Jahrg. 96 192 
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gibt eine Losung von 19.2 g Natriumnitrit in 200 ccm Wasser in einem GuB zu und l&St 
2 Stdn. bei 0" stehen. Der blaue Niederschlag wird scharf abgesaugt und ohne vorherige 
Trocknung aus 550 ccm 2-Methoxy-&thanol umkristauisiert. 

C5H7Ns0S (185.1) Ber. C 32.42 H 3.81 N 37.82 Gef. C 33.12 H 3.82 N 38.12 

4.5.6-Triamino-2-methylmereapto-pyrimidin (XX VII) : 18.5 g vorstehender Verbindung 
werden in 200 ccm Wasser suspendiert und bei 40" langsam mit 50 g Natriumdithionir ver- 
setzt. Es tritt Farbumschlag nach Griin ein. Man erhitzt noch 5 Min. auf 70". kiihlt in Eis 
und saugt nach einiger Zeit ab. Aus der 2Ofachen Menge Wasser erhMt man 9.8 g lange 
Nadeln, Schmp. 187- 188' (Lit.29) : 182"). 

4-Dimethylamino-7-oxo-8-methyl-dihydropteridin ( X V )  : 0.41 g XI V in 5 ccm bithanol 
werden rnit 0.5 ccm Glyoxylsaure-athylester-halbacetal versetzt und 1 Stde. auf dem Wasser- 
bad unter RuckfluS gekocht. Nach Abkiihlen wird der Niederschlag gesammelt und aus 
Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.21 g farblose Blattchen, Schmp. 159 - 161". 

CgHIINSO (205.2) Ber. C 52.68 H 5.40 N 34.14 Gef. C 51.86 H 5.41 N 33.97 

4-Dimethylarnino-7-oxo-6.8-dimethyl-dihydropteridin (XVI)  : 1 .00 g XI V in 10 ccm Athano1 
werden mit 1.00 g Brenrtraubensaure-ithylester versetzt und 1 Stde. auf dem siedenden Wasser- 
bad unter RiickfluB gekocht. Man laSt abkiihlen und kristallisiert aus der 680fachen Menge 
Wasser um. Ausb. 0.82 g farblose KristaUe. Schmp. 164- 165'. 

CloHl3N50 (219.2) Ber. C 54.79 H 5.97 N 31.95 Gef. C 54.48 H 5.92 N 31.88 

4-Amino-7-o.~o-dihydropteridin (XVII):  5.00 g XI werden in 40 ccm Wasser durch leichtes 
Erwarrnen gelost und mit 8.0 g Glyoxylsaure-athylester-halbacetal versetzt. Nach kurzer 
Zeit scheidet sich ein gelber Niederschlag ab, der nach 1/2 Stde. abgesaugt wird. Man gibt 
in 250 ccm 1 m NaHCO3 und kocht 45 Min. unter RuckfluB. Es wird mit 5 n HzSO4 (a. 
50ccm) auf pH 2 gebracht und nach einiger Zeit abgesaugt. Im Filtrat befindet sich das 
isomere 4-Amino-6-0x0-dihydropteridin (XXII). Zur Reinigung wird aus 5 I Wasser unter 
Zusatz von Tierkohle umkristallisiert. Ausb. 1.35 g feine farblose Niidelchen, Schmp. > 350". 

CaH5NsO (163.1) Ber. C 44.18 H 3.09 N 42.94 Gef. C 43.97 H 3.08 N 42.52 

4-Amino-6-0x0-dihydropteridin (XXII) :  2.5 g XI werden in 100 ccm 2n HzSO4 in der WBrme 
gelost, mit 4 ccrn Clyoxylsaure-athylester-halbacetal versetzt und 4 Tage bei 31" stehenge 
lassen. Man behandelt rnit Tierkohle, filtriert und bringt mit 10n NaOH auf pH 4. Nach 
24stdg. Aufbewahren bei 0" wird abgesaugt, getrocknet (3.4 g) und aus der 3lOfachen Menge 
Wasser umkristallisiert. Ausb. 2.6 g gelbes feinkristallines Pulver, Schmp. > 350". 

C & N ~ O . H ~ O  (181.2) 

4-Amino-7-0~0-6-methyl-dihydropteridin (XVIII): 1.25 g XI werden in 10 ccm 2n NazC03 
gel6st. rnit 1.7 ccm Brenztraubensaure-athylester versetzt und 1 Stde. auf 100" erhitzt. Nach 
16stdg. Aufbewahren bei Raurntemperatur wird das ausgefallene Natriumsalz von XVIII 
abgesaugt und rnit Methanol gewaschen. Man lost in 20 ccm Wasser, dem 1 ccm 1 n NaOH 
zugesetzt war, kocht auf und bringt die klare Losung mit 5 n  HzSO4 auf pH 2. Nach Ab- 
kuhlen wird der Niederschlag aus 4000 Tln. Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.09 g farblose 
Nadelchen, Schmp. > 350'. 

C7H7N50 (177.2) 

Ber. C 39.77 H 3.90 N 38.66 Gef. C40.15 H 3.72 N 39.09 

Ber. C 47.45 H 3.98 N 39.53 Gef. C 46.84 H 4.29 N 39.12 

4-Amino-6-oxo-7-methyl-dihydropteridin (XXIII): Die vom Natriumsalz abfiltrierte Re 
aktionslosung aus vorstehendern Versuch wird rnit 2n NaOH auf pH 4 gebracht. Nach 24stdg. 

29) J. BADDILEY, B. LYTHGOE, D. MCNE~LL und A. R. TODD, J. chem. SOC. [London] 1943,383. 
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Aufbewahren im Eisschrank wird abgesaugt und aus der 300fachen Menge Wasser (wenig 
Tierkohle) urnkristallisiert. Ausb. 0.25 g orangefarbene Kristalle, Schrnp. >320". 

C ~ H ~ N J O . H ~ O  (195.2) Ber. C 43.07 H 4.65 N 35.88 Gef. C43.12 H 4.28 N 36.01 

4-Dimethyhamino-7-0x0-dihydropteridin (XIX) 
a) 1.50 g XIII und 2 ccrn Glyoxylsdure-athylester-halbacetal werden in 10 ccm 2n Na2CO3 

unter gelegentlichem Umschutteln 1 Stde. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Man bringt 
mit 5 n  H2SO4 auf pH 2, kiihlt, saugt ab und kristallisiert aus 200 ccrn khanol/Wasser (1 : 1) 
urn. Ausb. 0.53 g feine farblose Nadeln, Schmp. 287" (Zen.). 

CsH9N50 (191.2) Ber. C 50.25 H 4.75 N 36.63 Gef. C 50.56 H 4.84 N 36.76 

Zur Gewinnung des 4-Dimethylamino-6-0x0-dihydropteridins (XXIV) wurden die ein- 
geengte Mutterlauge und das Reaktionsiiltrat vereinigt, mit 10n NaOH auf pH 4 gebracht, 
die hellgelben Kristalle abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.8 g, Schmp. 287" 
(Zen.). 

b) 1 .OO g XXXI wird in 50 ccm 2-Methoxy-Bthanol gelost, mit 10 g Raney-Nickel versetzt 
und 2 Stdn. unter RiickfluS gekocht. Man saugt vom Nickel ab, das anschlieSend im Soxhlet 
8 Stdn. mit Xthanol extrahiert wird. khanolextrakt und Reaktionsfiltrat werden vereinigt 
und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Aus hhanol/Wasser (1 :1) gewinnt man 0.14 g XIX, 
Schmp. 287" (Zers.). Die Identitat rnit dem durch Kondensation erhaltenen Produkt wurde 
papierchrornatographisch gesichert. 

4-Dimethylamino-6-0x0-dihydropteridin (XXIV): 3.00 g XIII werden in 36 ccm 2n H2S04 
g e b t ,  mit 4 ccrn Glyoxylsaure-athylester-halbacetal versetzt und 5 Tage bei 37" stehenge- 
lassen. Es wird mit 10n NaOH (ca. 7 ccrn) auf pH 4 gebracht, nach 6 stdg. Aufbewahren 
bei 0" abgesaugt und 2.65 g gelbes Pulver, Schmp. 274O, erhalten. Zur Reinigung wird aus der 
38fachen Menge Wasser umkristallisiert und 36 Stdn. bei 100" getrocknet. Ausb. 1.55 g 
kurze gelbe NBdelchen, Schmp. 287' (Zers.). 

CsHpNSO (191.2) Ber. C 50.25 H 4.76 N 36.63 Gef. C 50.36 H 4.93 N 36.10 

Erfolgt die Reinigung des Niedenchlags durch Umkristallisieren aus Methanol (0.23 g 
aus 85 a m ) ,  so erhalt man ein Produkt, das 1 Mol. Kristallmethanol enthat. Getrocknet 
wurde 4 Stdn. bei 60" iiber PzO5. BlaSgelbe Kristalle, Schmp. 287" (Zers.). 

CsHgNsO.CH30H (223.2) Ber. C 48.42 H 5.87 N 31.38 CH3OH 14.4 
Gef. C 48.46 H 5.93 N 31.68 CH3OH 14.8 

Zur Bestimmung des Kristallmethanols wurde eine Probe 2 Stdn. auf 200" erhitzt. 

4-Amino-2-mercapto-7-oxo-dihy&opteridin (XXIX)  : 4.8 g 4.5.6-Triomin0-2-mercapto-pyri- 
midin (XXVI)30) werden mit 100 ccm 2n Na2CO3 und 6 ccrn Glyoxylsaure-uthylester-halb- 
acetal anfangs vorsichtig erwtirmt und dann 1 Stde. im siedenden Wasserbad erhitzt. Die tief- 
rote Usung wird nach Behandlung mit Aktivkohle in 150 ccm 2n HCI eingetropft und mit 
10n NaOH auf pH 1 gebracht. Nach Abkuhlen wird abgesaugt und getrocknet (3.5 g). Um- 
kristallisieren aus der ll00fachen Menge Wasser ergibt 1.1 g olivgraue flockige Kristalle. 
Schmp. > 350". 

C6H5N50S.H20 (213.1) 

4-Amino-2-methylmercapto-7-oxo-dihydropteridin (XXX) : 5.10 g XXVII werden in 15 ccm 
khan01 in der Whme gelost und nach Zugabe von 6 ccrn GlyoxyLsilure-dthylester-halb- 
metal 4 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Der gelbe Niederschlag wird abgesaugt. 

30) A. BENDICH, J. F. TINKER und G. B. BROWN, J. Amer. chem. SOC. 70, 3109 [1948]. 

Ber. C 33.80 H 3.31 N 32.85 Gef. C 33.45 H 3.59 N 32.42 
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in 100 ccrn 1 m NaHCO3 gegeben und 15 Min. unter RuckfluR gekocht. Man behandelt n i t  
Aktivkohle, filtriert und tropft heiR in 75 ccrn 2n HCI ein. Mit 2n NaOH wird auf pH 3 g e  
bracht und nach Abkuhlen der farblose Niederschlag aus der 3000fachen Menge Wasser 
umkristallisiert. Ausb. 0.78 g farblose Nadeln, Schmp. 308 -310". 

C ~ H ~ N S O S  (209.1) Ber. C 40.20 H 3.38 N 33.49 Gef. C 40.22 H 3.23 N 33.31 

4-Din1ethylamino-2-methyimercapto-7-oxo-dihydropteridin (XXXI): 6.4g 4.5-Diamino- 
6-dimethylamino-2-methylmercapto-pyrimidin (XXVIII) 21) werden in 75 ccrn warmem khanol  
gelast und mit 6 ccm Glyoxylsaure-iirhylesler-halbacetal versetzt. Nach 5 Min. scheiden sich 
aus der tiefroten Lasung gelbe Kristalle aus, die am anderen Morgen abfiltriert, rnit 10 ccm 
Methanol gewaschen werden und nach Trocknen 5.0 g Schiffsche Base, Schmp. 242-247', 
liefern. Sie wird rnit 150 ccrn 1 n NaHCO3 20 Min. unter RuckfluD gekocht und in 250 ccrn 
2n HCI eingetropft. Nach Abkuhlen wird abgesaugt und aus 100 ccrn 2-Methoxy-llthanol 
umkristallisiert. Ausb. 2.6 g schwach rotstichige Kristalle, Schmp. 277 -279". 

CpH11NsOS (237.3) Ber. C 45.55 H 4.68 N 29.51 Gef. C45.43 H 4.37 N 29.09 

4-Amino-7-0~0-8-methyl- (XX). 4-Methylamino-7-0x0- (XXI) und I-Methylamino-6-0~0- 
dihydropteridin (XX V) 

a) Alkalischc Kondensation: 1.4 g 4.5-Diamino-6-methylamino-pyrimidin (XII)23) werden 
mit 10 ccm 2n Na2C03 und 2 ccm Clyoxylsuure-iithylester-halbacetai45 Min. auf dem sieden- 
den Wasserbad erhitzt. Nach Abkuhlen wird das in alkalischem Medium unlasliche XX ab- 
filtriert (0.5 g, Schmp. 323" (Subl.)). Aus 500 ccm Wasser 0.4 g farblose Nadeln. Schmp. 325' 
(Subl.). 

C ~ H ~ N S O  (177.2) Ber. C 47.45 H 3.98 N 39.53 Gef. C 47.29 H 4.06 N 39.72 

Das alkalische Reaktionsfiltrat wird mit 5 n  HzSO4 auf pH 2 gebracht und der Nieder- 
schlag nach 4 Stdn. abgesaugt. Durch fraktionierte Kristallisation aus Wasser werden 20 mg 
X X I  und 0.82 g XXV erhalten. XXV wird aus 160 ccm Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.6 g 
kanariengelbe Kristalle, ab 300" Zers. 

C ~ H ~ N S O  (177.2) Ber. C 47.45 H 3.98 N 39.53 Gef. C 47.54 H 4.50 N 39.47 

Die Reaktionslasung wird nach Abtremung von XX, XXI und XXV noch 24 Stdn. kon- 
tinuierlich rnit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird zur Trockne eingeengt und der 
Ruckstand fraktioniert aus Wasser umkristallisiert. Man erhalt so weitere 20 mg XXI. 

b) Saure Kondensation: 2.10 g XII werden in 30 ccm 2n HzSO4 geltist, mit 3 ccrn Glyoxyl- 
saure-othylester-halbacetal versetzt und 120 Stdn. bei 37" gehalten. Die rote Losung wird 
mit Ion NaOH auf pH 4 gebracht, der Niederschlag abgesaugt, in 300 ccm Wasser, dem 10 ccrn 
2n NaOH zugesetzt werden, aufgeschlammt und das im Alkalischen unlasliche XX abfiltriert. 
Ausb. 0.92 g. Das Filtrat wird rnit dem Reaktionsfiltrat wieder vereinigt und kontinuierlich 
24 Stdn. mit Chloroform extrahiert. Aus der waDr. Phase lassen sich 1.1 g XXV isolieren. 
Der Chloroformextrakt wird zur Trockne eingeengt und durch fraktionierte Kristallisation 
aus Wasser werden 0.1 g XXI und weitere 30 mg XX isoliert. 
4-Methylamino-7-0x0-dihydropteridin (XXI): 0.42 g XXwerden in 60 ccm 2n NaOH 45 Min. 

auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach 30 Min. ist klare Lasung eingetreten. Noch heiD 
wird rnit 5 n  HzS04 auf pH 3 gebracht, der Niederschlag nach 6stdg. Aufbewahren bei 
Raurntemperatur abgesaugt und aus 250 ccrn Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.19 g farblose 
seidige Nadeln, Schmp. 310-330" (Zers.). 

C7H7NsO (177.2) Ber. C 47.45 H 3.98 N 39.53 Gef. C47.60 H 4.08 N 39.06 

4-Methylamino-5-carbathoxymethylenamino-6-oxo-dihy~opyrimidin: 0.70 g 5-Amino-4- 
methylamino-6-oxo-dihydropyrimidin~0) in 40 ccrn khan01 werden mit 1 ccm Glyoxykiure- 
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athylester-halbacetal versetzt und 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad unter Ruckflu0 
gekocht. Nach 12stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur wird abgesaugt und aus 50 ccrn 
Athanol umkristallisiert. Ausb. 0.53 g gelbe Bltittchen, Schmp. 198-200". 

QH12N403.1/2 HzO (224.2) Ber. C 46.95 H 5.60 N 24.18 Gef. C46.78 H 5.50 N 24.67 

4.7-Dioxo-8-methyl-tetrahydropteridin: 0.40 g vorstehender Verbindung werden mit 10 ccm 
1 m NaHCO3 30 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Man stiuert rnit 5 n  HzSO4 bis 
pH 2 an, saugt ab und kristallisiert aus 25 ccm Wasser um. Ausb. 0.17 g lange gelbliche 
Nadeln, Schmp. 326" (Zers.). 

C7H6N402 (178.2) Ber. C 47.18 H 3.40 N 31.45 Gef. C 46.90 H 3.35 N 31.28 

7-Chlor-4-amino-pteridin (XXXIV): 3 g XVII, 9 g PCIS und 150 ccm frisch dest. P0C13 
werden 11/2 Stdn. unter Ruckflu0 gekocht. Nach 30 Min. ist klare Lbsung eingetreten. Es 
wird i. Vak. zur Trockne eingeengt, der Ruckstand im Kolben rnit 80 g Eis versetzt und die 
Lasung sofort unter Eiskuhlung mit konz. Ammoniak neutralisiert. AnschlieRend wird 
24 Stdn. kontinuierlich rnit Chloroform extrahiert, der Extrakt getrocknet und zur Trockne 
eingeengt. Der Ruckstand (2.6 g) wird rnit 600 ccm Benzol gekocht, vom Ungelbsten ab- 
filtriert und das Filtrat nach Behandlung rnit Aktivkohle gekuhlt. Nach 24 Stdn. wird der 
Niederschlag i. Vak.-Exsikkator getrocknet. Ausb. 1 g gelbe Kristalle, die ab 60' langsam 
verkohlen und keinen exakten Schmp. zeigen. 

C ~ H ~ C ~ N S  (181.6) Ber. C 39.68 H 2.22 c1 19.52 N 38.57 
Gef. C 39.88 H 2.33 C1 19.51 N 37.68 

4-Amino-7-methoxy-pteridin (XXXV): 0.6 g XXXIV in 25 ccm Methanol werden rnit 
65 mg Natrium in 5 ccm Methanol versetzt und 1 Stde. unter RuckfluB gekocht. Man engt 
zur Trockne ein und extrahiert den Ruckstand 6 Stdn. im Soxhlet mit Chloroform. Nach 
Abziehen des Extraktionsmittels wird aus 50 ccm Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.4 g farb- 
lose, seidige Niidelchen. Schmp. ab 310" (Zers.). 

C7H7Ns0 (177.2) Ber. C 47.45 H 3.98 N 39.53 OCH3 17.51 
Gef. C 47.49 H 3.81 N 39.46 OCH3 11.93 

4-Dimethylamino-7-methoxy-pteridin (XXXIII) : 300 mg XIX werden in 20 ccm Wasser 
aufgeschliimmt und solange 2 n  NaOH zugetropft, bis klare L6sung eingetreten ist. Man gibt 
0.17 ccm Dimethylsuljut zu und schuttelt bei Raumtemperatur, bis sich die bligen Tropfen 
gelast haben. Das pH wird durch portionsweise Zugabe von Natronlauge auf 9 gehalten und 
nach 45 Min. der Niederschlag abgesaugt (180 mg XV). Nach Neutralisation wird das Filtrat 
24 Stdn. kontinuierlich mit Chloroform extrahiert. Man zieht das Extraktionsmittel ab und 
kristallisiert den Ruckstand fraktioniert aus Athanol um. Man erhtilt so 50 mg XXXIII, das 
nochmals aus wenig Wasser umkristallisiert wird. Ausb. 20 mg farblose. seidige Nadeln, 
Schmp. 284". 

C~HIINSO (205.2) Ber. C 52.68 H 5.40 N 34.14 OCH3 15.12 
Gef. C 52.44 H 5.71 N 34.00 OCH3 13.38 




