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204. Hellmut Bredereck und Wolfgang Pfleiderer: Uber die Kon-
densation von Dimethyl-alloxan mit 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Organisch-chemische Technologie der
Technischen Hochschule Stuttgart]
(Eingegangen am 5. Juli 1954)

Die bei py 1—4 durchgefiihrten Kondensationen von 4.5-Diamino-
1.3-dimethyl-uracil mit Dimethylalloxan fiihren zu dem einheit-
lichen 2.4.6.8-Tetraoxo-1.3.7.9-tetramethyl-dekahydro-[dipyrimidino-
4.5;4'.5":2.3; 5.6-pyrazin] (III). Der Konstitutionsbeweis wurde
durch die zu der gleichen Verbindung fijhrenden Synthese aus 5-
Nitroso-4-amino-1.3-dimethyl-uracil und 1.3-Dimethyl-barbitursaure
erbracht.

Bei der Alkalibehandlung werden ein bzw. beide Pyrimidinringe
anfgespalten.

Bei unseren Untersuchungen iiher die Umsetzungen von Methylverbindun -
gen des 4.5-Diamino-uracils mit Sduren!) hatten wir Derivate des Dipyrimi-
dino-pyrazins?) erhalten. In dieselbe Verbindungsklasse gelangt man durch
Kondensation von Alloxan-Derivaten mit 4.5-Diamino-uracil- Abkémmlingen
in saurem Medium. Infolge der unsymmetrischen Struktur von 4.5-Diamino-
pyrimidinen war dabei mit der Entstehung von Isomeren-Gemischen zu rech-
nen.

Um eine Aussage iiber die tatsichliche Struktur des frither erhaltenen Te-
tramethyl-dipyrimidino-pyrazin-Derivates machen zu kénnen, griffen wir die
Kondensation von 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil (I) mit Dimethylalloxan
(I1) nochmals auf.

Durch die Arbeiten von R. Purrmann?®) und G. Elion?) ist bekannt, daB8 bei Kon-
densationen von 4.5-Diamino-pyrimidin-Abkémmlingen mit «-Ketosiuren bzw. a-Keto-
sdureestern in den meisten Fallen Isomeren-Gemische von 8- und 9-Oxy-pteridin-Derivaten
erhalten werden, und daB der jeweilige Anteil des einzelnen Isomeren von der Natur des
o-Diamins, des 1.2-Diketons und vor allem von der Aciditit der Reaktionslésung abhingt.
Im allgemeinen begiinstigt stark saures Medium (2» H,SO,) die Bildung von 8-Oxy-
pteridinen, wihrend schwache Sauren (Essigsiure, py 5) die Kondensation in Richtung
der 9-Oxy-Derivate lenkt.

Die Untersuchungen von Purrmann und Elion3 %) veranlaten uns, die
Kondensation des 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracils (I) mit Dimethylalloxan
(II) in Abhéngigkeit vom py-Wert zu untersuchen.

Gearbeitet wurde in Pufferlosung zwischen pg 1 und pg 7 (Reaktionszeit
1 Stde., Reaktionstemperatur 100°). Da sich der pg-Wert infolge Sekundir-
reaktionen wahrend der Reaktion etwas énderte, wurden die Messungen vor
und nach der Umsetzung mit Hilfe einer niederohmigen Glaselektrode durch-
gefiihrt.

—“i-)_ .I_{._h;e-dereck, I. Hennig, W. Pfleiderer u. O. Deschler, Chem. Ber. 86, 845
1953].
[ 2) ]Im deutschen Schrifttum ungliicklich als Bisalloxazin-Abkémmlinge bezeichnet;
H. Wieland, A. Tartter u. R. Purrmann, Liebigs Ann. Chem. 645, 214 [1940].
3) Liebigs Ann. Chem. 548, 284 [1941].
1) G. Elion, G. Hitchings u. P. Russell, J. Amer. chem. Soc. 72, 78 [1950].
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Tafel 1. EinfluB des py-Wertes auf die Kondensation von 4.5-Diamino-1.3-
dimethyl-uracil (2.8 g) mit Dimethyl-alloxan (3.1 g)

Py vor der py nach der Ausbeuten in Gramm
Reaktion Reaktion Verb. I1I Verb. IV Verb. V
0.90 1.97 1.8 0.2
2.00 2.71 L5 0.2
2.78 3.89 0.9 0.4
3.82 4.62 0.4 0.8 0.5
5.00 5.20 0.15 0.95
5.71 6.00 0.15 13
6.73 6.20 1.3
6.98 7.00 1.5
7.72 6.80 1.52

Wie aus der Tafel 1 ersichtlich ist, erfolgt bei niedrigen pg-Werten die nor-
male Kondensation zum Tetramethyl-dipyrimidino-pyrazin-Derivat III, fiir
das der Konstitutionsbeweis nachstehend gefiihrt wird. In gleicher Weise er-
folgte die Kondensation auch bei Verwendung von 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-
uracil-hydrochlorid.

H,C-N --CO 0G—N-CH, = HC-N-—CO 0C—N-_CH,
ule <|5_NH, + 0 #0 L b oél ¢—N=C 30
H,C-N—C-NH, 0C—N-CH, H,C— *_é—N=é—N_CH,

I I pii

Bei hoheren pg-Werten wird unter Ringaufspaltung des Dimethylalloxans,
wahrscheinlich zu dem Monomethylamid der Mesoxalsiiure, als Hauptprodukt
das N-Methyl-amid der 1.3-Dimethyl-desiminoxanthopterin-carbonsiure-(9)
(IV) erhalten, dessen Strukturbeweis wir in einer spiteren Mitteilung bringen;
gleichzeitig sinkt die Ausbeute an Tetramethyl-dipyrimidino-pyrazin ab. Die
Entstehung von geringen Mengen Tetramethyl-hydurilsiure (V) diirfte auf
eine noch ungeklirte Nebenreaktion zwischen 2 Moll. 1.3-Dimethyl-alloxan
zuriickzufiithren sein®). Mit zunehmender Ringéfinung des Dimethylalloxans
wird auch die Bildung von Tetramethyl-hydurilsiure weiter zuriickgedringt.

H,C-HN-CO H,C-N—CO
€O +1 —  0C C-N-C-OH Iv
P CO.H H,C-N—C—N=C—CO-NH-CH,
1§
H,C-N—CO OC—N-CH.
\ 3 /H H\ 3
o¢C C— - o Vv

H,C-N—C0 0C—N-CH,
Die hier angefiihrten Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen
der Kondensation von ¢-Phenylendiamin mit Dimethylalloxan®). Wir hatten

8) C. Finck, Liebigs Ann. Chem. 182, 303 [1864].
¢) H. Bredereck u, W. Pfleiderer, Chem. Ber. 87, 1119 [1954].
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zunichst angenommen, dall das Dimethylalloxan in neutralem bzw. schwach
alkalischem Medium in das Monomethylamid der Mesoxalsdure gespalten
wird, das dann seinerseits mit dem o-Diamin reagiert. Die jetzigen Versuche
zeigen, dall die Aufspaltung des Dimethylalloxans schon ab ungefihr py 4.5
erfolgt. Kondensationen mit dem Ziel der Erhaltung des Ringes im Dimethyl-
alloxan miissen daher stets unterhalb von py; 4 durchgefiihrt werden. In Ein-
klang mit diesen Iirgebnissen steht die Beobachtung, dafl eine wafirige L.6-
sung von Dimethylalloxan sauer reagiert, weil bei der Auflésung sofort Auf-
spaltung eines Teiles des Dimethylalloxans zum Mesoxalsdéure-mono-/V-methyl-
amid eintritt. Dadurch sinkt der py-Wert auf ungefihr 3 und die weitere Auf-
spaltung wird unterbrochen.

Erginzend zu den vorstehenden Untersuchungen sei auf eine Besonderheit
bei der Umsetzung von -+.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil-hydrochlorid mit Di-
methylalloxan hingewiesen. Wurde diese Reaktion nicht bei erhohter Tem-
peratur, sondern in wiliriger Losung bei Zimmertemperatur durchgefiihrt, so
entstand zunichst eine tiefrote Losung, aus der sich nach kurzer Zeit dunkel-
rote, glinzende Bliattchen abschieden. Auf Grund der Analyse handelt es sich
um das Kondensationsprodukt VI. Als Vorstufe des Pyrazin-Derivates III
geht es bereits in waliriger oder alkoholischer Losung bei Zimmertemperatur
oder durch trockenes Erhitzen in III iiber.

HC-N—CO0  OC—N-CH,
0C C—N==C €O  —» I
H,C-N—C—~NH, OC. N-CH,

VI

Die tiefrote Farbe der Verbindung VI findet auf Grund der dhnlichen Kon-
stitution der tiefgefdrbten Purpursiure-Derivate seine Erklirung. Ein UV.
Absorptionsspektrum konnte wegen der Instabilitit in Losung nicht aufge-
nommen werden.

Zur Konstitution des Tetramethyl-dipyrimidino-
pyrazin-Derivates III

Hinsichtlich der Konstitution des Tetramethyl-dipyrimidino-pyrazin-Deri-
vates III war die I'rage zu klaren, ob das zentro- oder das spiegel-symme-
trische Isomere (IIT bzw. IIIa) vorliegt.

Bei der Kondensation von 5-Nitroso-4-amino-1.3-dimethyl-uracil (VII) mit
1.3-Dimethyl-barbitursdure (VIII) in Eisessig und Chlorwasserstoff im Bom-
benrohr entsteht nach G. M. Timmis?) das einheitliche 2.4.6.8-Tetraoxo-
1.3.7.9-tetramethyl-dekahydro-[dipyrimidino-4.5; 4'.5":2.3; 5.8-pyrazin] (III).

HC-N—CO 0C—N-CH, H,C-N- -CO

0C C-NO + HC ¢O E_;;i I ¢  G-N=C--N-cH,
H,C-N-—C-NH,  OC—N-—CH, H,C-N——C-N=C €O
VII VI ITa 0¢—N—CH,

7) Amer. Pat. 2581889 (C. A. 46, 7594 [1952]).
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Die von uns nach dem Verfahren von Timmis erhaltene Verbindung er-
wies sich durch Schmelzpunkt, Misch-Schmelzpunkt und UV-Absorptions-
spektrum mit dem vorstehend aus I und IT und dem frither durch Saureein-
wirkung auf 1.3-Dimethyl-diamino-uracil erhaltenen ,,Tetramethyl-bisallox-
azin‘‘1) als identisch. Einen weiteren Konstitutionsbeweis hat I:. C. Taylor
durch eine Veroffentlichung?®) vorweggenommen. .

Die frither beschriebene Einwirkung von Siéure auf 4.5-Diamino-3 methyl-
uracill) hatte zu einem Dimethyl-dipyrimidino-pyrazin-Derivat gefithrt, des-
sen Konstitution offen geblieben war. Da die Verbindung durch Methylierung
mit Methyljodid und Kaliumcarbonat in Aceton in die Tetramethylverbin-
dung IIT ibergeht, deren Konstitution nunmehr gesichert ist, kommt dem
Dimethyl-Derivat die Konstitution IX zu.

HN—CO 0C —NH

00 —N=(;: co

H,C-N--—C~N=C—N-CH,
IX

Die Identitat der auf verschiedenen Wegen gewonnenen Tetramethylver-
bindung ITI (a) aus 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil und 1.3-Dimethyl-alloxan
bei p, 1-4.5, (b) aus 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil mit 2rn H,S0,!), (c) aus
4.5-Diamino-3-methyl-uracil mit 2n H,SO, iiber IX!) durch Weitermethy-
lierung und (d) aus 5-Nitroso-4-amino-1.3-dimethyl-uracil und 1.3-Dimethyl-
barbitursiure in Eisessig) ergab sich durch das gleiche UV-Absorptionsspek-
trum mit den Maxima 234, 269, 363 my und den Minima 254, 304 my.

Die Einwirkung von Alkali auf das Tetramethyl-dipyrimidino-
pyrazin-Derivat III

Wir hatten frither festgestellt!), daB die Methylierung von Dimethyl-
dipyrimidino-pyrazin (IX) mit Dimethylsulfat + Alkali nicht zu dem erwar-
teten Tetramethyl-Derivat fithrt, sondern daB infolge der Instabilitit gegen-
iiber Alkali ein weiterer Abbau erfolgt.

Wir haben daher die Einwirkung von Alkali auf die Tetramethylverbindung
III niher untersucht. Mit schwachem Alkali (NaHCOQ;) erhielten wir aus-
schlieBlich 9-Methylamino-2.6-dioxo-1.3-dimethyl-tetrahydro-pteridin-carbon-
siure-(8)-methylamid (X), mit verdiinnter Lauge unter Aufspaltung auch des
zweiten Pyrimidinringes 3.5-Bis-[methylamino]-pyrazin-dicarbonsdure-(2.6)-
bis-methylamid (XI). Die gleichen Verbindungen entstanden auch bei der
Methylierung der Dimethylverbindung IX mit Dimethylsulfat und Alkali.

HC-N CO OC-NH-CH, H,C-NH-CO OC-NH-CH,
H,0-N-—C-N=C-NH-CH, H,C-HN—C—N=C-NH-CH,

X XI
8) E.C. Tavlor ir.. C. K. Cain u. H. M. Loux, J. Amer. chem. Soc. 76, 1874 [1954].
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In einem Patent?) wurde die Kondensation von 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil und
Dimethylalloxan mit anschlieBender Alkalibehandlung beschrieben. Das Reaktionspro-
dukt war nicht, wie darin angegeben, die Verbindung III, sondern X. Nach Fertigstellung
unserer Arbeit erhielten wir Kenntnis von den Versuchen von E. C. Taylor und Mitarbb.?),
die hinsichtlich des Patentes zu dem gleichen Ergebnis gekommen waren und auch die
weitere Aufspaltung zur Verbindung X festgesteilt hatten.

Fiir ihre ausgezeichnete Hilfe bei der Durchfiihrung der Versuche danken wir der
chemisch-technischen Assistentin, Frln. I. Geissler.

Besehreibung der Versuche

Fir die py-abhingigen Kondensationsreaktionen von 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-
uracil mit 1.3-Dimethylalloxan wurden fiir die Darstellung der Puffergemische folgende
Losungen verwendet: 1.) 21.008 g Citronensaure, gelost in 200 cem 1z NaOH und auf
1000 ccm verdiinnt. 2.) 11.876 g sek. Natriumphosphat in 1000 ccm Losung. 3.) 9.078 g
prim. Kaliumphosphat in 1000 ccm Losung. 4.) /10 HCL. 5.) »/10 NaOH.

Fiir simtliche Kondensationen wurden als Reaktionslésung 100 ccm Puffergemisch
angewandt. Die py-Werte (s. theoret. Teil) wurden mittels einer niederohmigen Glas-
elektrode bei Zimmertemperatur gemesscn. Als MeBinstrument diente ein Gerit der Fa.
Hartmann & Braun (Pehavi). )

Die Durchfithrung der Kondensationen gestaltete sich bei allen py-Werten gleich:
In jeweils 50 cem Pufferlésung wurden 2.8 g 4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil
und 3.1 g 1.3-Dimethyl-alloxan gelést. Danach wurden die Losungen vereinigt und
1 Stde. unter Riickflu im Sieden gehalten. Die Aufarbeitungen bei verschiedenen py-
Werten waren die folgenden:

1.) py 1.97: Nach Erkalten der Reaktionslssung — wobei sich der abgeschiedene Nie-
derschlag noch vermehrte — wurde abgesaugt und das Reaktionsgemisch durch Behand-
lung mit 80 ccm heifilem Athanol getrennt. Als Riickstand blieben 1.8 g Tetramethyl-
dipyrimido-pyrazin-Derivat III') (Schmp. 390°) (charakteristische plattenférmige Kri-
stalle; loslich in konz. Salzsiure), wihrend aus dem Filtrat 0.2 g Tetramethyl-hyduril-
siure (V), Schmp. und Misch-Schmp. 2639 erhalten wurden.

2.) py 4.62: a) Die Reaktionslosung wurde heifl abgesaugt und der Riickstand mit
Wasser ausgekocht, wobei 0.4 g Tetramethyl-dipyrimido-pyrazin-Derivat III ungelost
blicben. Aus dem Filtrat schied sich das gelbe 9-Oxy-1.3-dimethyl-desimino-
xanthopterin-carbonsiure-N¥N-methylamid (9) (IV) ab. Ausb. 0.25 g; Schmp.
208—3058° (Zers.).

CyoH ;0N (265.2) Ber. C 45.28 H 4.18 N 26.41 Gef. C 45.17 H 4.22 N 26.40

b) Beim Abkiihlen und Stehenlassen iiber Nacht schied sich aus dem Filtrat erneut
ein gelber Niederschlag ab. Man kristallisierte aus 756 ccm Wasser um; Ausb. 0.35 g vom
Schmp. 295--305° (Zers.).

¢) Das Filtrat von b) wurde mit 27 H,S0, stark angesiuert. Nach 2tagigem Aufbe-
wahren konnte eine weitere Fraktion isoliert werden, die nach Umkristallisation aus Essig-
siure als V identifiziert wurde. Ausb. 0.5 g vom Schmp. 263%.

3.) pu 7: Nach Erkalten wurde der gelbe Niederschlag abgesaugt und aus Wasser um-
kristallisiert. Ausb. 0.4 g IV, vom Schmp. 298-305° (Zers.).

Das Filtrat wurde mit 2 n H,SO, angesduert und einige Stdn. stehengelassen. Es schied
sich ein dicker Niederschlag ab, der nach Umkristallisieren aus Wasser ebenfalls als IV
identifiziert wurde. Ausb. 1.1 g Schmp. 295-305° (Zers.).

2.4.6.8-Tetraoxo-1.3.7.9-tetramethyl-dekahydro-ldi-pyrimidino-
4.5:4'.5':2.3; 5.6-pyrazin] (IIT)

a) 34 g 4.5-Diamino-1.3-dimethyl.uracil-hydrochlorid und 3 g 1.3-Dime-
thylalloxan werden in 90 ccm Wasser gelost und 1 Stde. unter RiickfluB im Sieden ge-
halten. Anfinglich ist die Losung dunkelrot gefirbt, doch bald tritt Aufhellung unter
Abscheidung eines Niederschlages ein. Man saugt heiB ab und reinigt durch Lésen in

'®) 0. DeGarmo, Amer. Pat. 2561324 [1951] (C. 1952 I, 2889).
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konz. Salzsiure und Ausfillen mit Wasser. Ausb. 2.8 g vom Schmp. 390°. Im Filtrat
scheiden sich allmihlich 0.5 g Reaktionsprodukt ab. Beim Umkristallisieren aus Wasser
wird durch fraktionierte Kristallisation 0.1 g Tetramethylalloxantin isoliert, das sich
ab 2159 verfarbt und bei 2409 eine rote Schmelze gibt. Mit Barytwasser wird die charak-
teristische Blaufarbung erhalten.

b) 1.56 g 1.3-Dimethyl-barbitursdure werden in 100 ccm Eisessig, der 15 g
Chlorwasserstoff enthalt, geldst. Sodann setzt man 1.84 g 5-Nitroso-4-amino-1.3-
dimethyl-uracil zu und erhitzt im Glasautoklaven 8 Stdn. bei einer Olbadtemperatur
von 180°. Die Nitroso-Verbindung wird nach kurzer Zeit farblos und man erhilt eine klare
Losung. Beim Erkalten scheiden sich 0.35 g derbe Kristalle ab. Das Filtrat wird einge-
engt und der dabei auskristallisierende Niederschiag mit Ammoniumhydroxyd behandelt.
Ein Teil bleibt ungelost. Er wird mit der 1. Fraktion vereinigt und aus konz. Salzsiure
mit Wasser umgefallt. Ausb. an III: 0.75 g vom Schmp. 390°.

Die Ammoniak-Losung wird danach mit Salzsiure angesduert, wodurch sich schén
ausgebildete Oktaeder (V) abscheiden. Ausb. 0.8 g vom Schmp. 283°.

1.3-Dimethyl-5-[4.-amino-1.3-dimethyl-uracilyl-(5)-imino]-barbitursiure
(VI): 0.85 g 1.3-Dimethylalloxan werden in 10 ccm Wasser gelost und mit einer
Lésung von 1 g4.5-Diamino-1.3-dimethyl-uracil-hydrochlorid in 10 ccm Wasser
bei Zimmertemperatur versetzt. Es tritt sofort intensive Dunkelfarbung auf und nach
etwa 15 Min. beginnt die Abscheidung von glitzernden, roten Kristallen. Nach 2 Tagen
wird abgesaugt und bei 80° getrocknet. Ausb. 0.9 g vom Schmp. 3909 (bei 190° wird die
Substanz farblos).

(. H,,0:Ns-2H,0 (358.3) Ber. C 40.22 H 5.06 N 23.46 Gef. C 40.52 H 4.86 N 23.47

Kristallwasser-Bestimmung: Durch 3tigiges Trocknen bei 150° iiber Diphos-
phorpentoxyd i.Vak. Infolge Ringschlusses zum Pyrazin-Derivat bei erhohter Temperatur
wird neben den beiden Moll. Xristallwasser auch noch ein drittes Molekiil Wasser erfatit.

Ber. fir 3 HO 15.19% Gef. 14.29,

Beim Versuch, die Verbindung aus Wasser oder Alkohol umzukristallisieren, findet
ebenfalls Ringbildung und Entfarbung statt.

26-Dioxo-9-methylamino-1.3-dimethyl-tetrahydro-pteridin-carbonséu-
re-(8)-methylamid (X): 05 g 2.4.6.8-Tetraoxo-1.3.7.9-tetramethyl-de-
kahydro-[di-pyrimidino-4.5;4'.5': 2.3; 5.8-pyrazin] (I1II) werden mit 50 ccm 1»
NaHCO, 1 Stde. untec RiickfluB gekocht. Man saugt heiB ab und kristallisert aus Athanol
um; Ausb. 0.35 g vom Schmp. 207°.

C;H,,O;N,; (278.3) Ber. C47.48 H 5.07 N 30.20 Gef. C47.26 H 5.07 N 29.89

3.5-Bis-[methylamino]-pyrazin-dicarbonsiure-(2.6)-bis-methylamid (XI):
3g Tetramethyl-dipyrimido-pyrazin III oder 3 g 2.6-Dioxo-9-methylamino-
1.3-dimethyl-tetrahydro-pteridin-carbonsiaure-(8)-methylamid (X) werden
mit 300 ccm in NaOH 1Y/, Stde. unter RiickfluB im Sieden gehalten. Ohne da88 voll.
stindige Losung eintritt, wird heiB abgesaugt und aus 50-proz. Athanol umkristallisiert.
Ausb. 1.9 g vom Schmp. 233-235°,

C1oH,60:Ng (252.3) Ber. C47.61 H6.39 N 33.39 Gef. C47.51 H 6.55 N 32.49

Methylierung von Tetraoxo-dimethyl-dekahydro-[di-pyrimidino-4.5;4".
5':2.3;5.8-pyrazin] (1X) mit Dimethylsulfat und Alkali. 1 g Verbindung IX
wird in 10 cem 27 NaOH gel6st und unter intensivem Riibren bei einer Badtemperatur
von 40--45° durch tropfenweise Zugabe eines Gemisches von 3 ccm Dimethylsulfat +
7 ccm Aceton raethyliert. Beim Absinken des py-Wertes unter 9 1aBt man noch etwas
Lauge zutropfen. Die Abscheidung beginnt schon nach 5 Min, Nach 1stdg. Methylierung
saugt man ab und trennt das Substanzgemisch durch fraktionierte Kristallisation aus
Alkohol. Die Substanz X kristallisiert sofort in prismatischen Stiabchen aus. Ausb, 0.4 g
vom Schmp. 207°.

Aus dem alkohol. Filtrat kann durch Verdiinnen mit Wasser noch das anfaunglich etwas
unreine 3.5-Bis-{methylamino].pyrazin.-dicarbonsdure-(2.8)-bis-methyl-
amid (XI) isoliert werden. Eine nochmalige Umkristallisation aus 50-proz. Alkohol liefert
0.2 g vom Schmp. 233°,



