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(Eingegangen am 2. Mai 1958)

Bei der stufenweisen Methylierung des 6-Methyl-7-hydroxy- und 7-Hydroxy-

2.4-dioxo-tetrahydropteridins werden Unterschiede zwischen der Substitutions-

reihenfolge und der spektrophotometrisch bestimmten Dissoziations-Sequenz

der aciden H-Atome festgestellt. Als Ursache dieses verschiedenartigen Ver-
haltens werden sterische Faktoren verantwortlich gemacht.

Durch die Darstellung partiell- und vollmethylierter Polyhydroxypteridine2-5 war
es uns auf spektrophotometrischem Wege gelungen, die Dissoziationsreihenfolge der
aciden Wasserstoffatome in diesen Verbindungen festzulegen. Die hierbei gewonnenen
Erkenntnisse machten es daraufhin zur dringenden Notwendigkeit, auch die stufen-
weisen Methylierungen der unsubstituierten Tri- und Tetrahydroxypteridine in unser
Arbeitsprogramm aufzunehmen.

Als erstes soll heute iiber die Ergebnisse der Partialmethylierungen des 7-Hydroxy-
2.4-dioxo-tetrahydropteridins (I) und seines homologen 6-Methylderivates (XV) be-
richtet werden.

Die Monomethylierung von I mittels Dimethylsulfats in verd. alkalischer Losung
fiihrte nicht zum 3-Methyl-, wie R.TscHESCHE und F.KORTE® vermuteten, sondern
der Dissoziations-Sequenz 7 (bzw. 8), 1, 3 entsprechend in glatter Reaktion zum 8-
Methyl-2.4,7-trioxo-hexahydropteridin (II), das sich in allen Eigenschaften mit dem
frither? auf eindeutigem Wege dargestellten Produkt identisch erwies. Die Tatsache,
daf II selbst in verd. wiBrigen Losungen schwerlGsliche Na- und K-Salze bildet, kam
uns bei dieser Methylierung sehr zustatten. Bei der partiellen Weitermethylierung
dieser Verbindung jedoch verursachte gerade diese Eigenschaft anfangs experimentelle
Schwierigkeiten. Ihre Uberwindung fiihrte schlieBlich zur Isolierung eines Dimethyl-
derivates, dem wir auf Grund der Dissoziationsreihenfolge der aciden H-Atome in I
fiirs erste die Struktur eines 1.8-Dimethyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridins zuschrieben.
Die nachfoigende Konstitutionsermittlung belehrte uns jedoch, daB3 entgegen den Er-
wartungen bei der Methylierung von II die Substitution nicht am N-1- sondern am
N-3-Atom eingetreten war.

Den Beweis hierfiir lieferte die Partialmethylierung des 3-Methyl-7-hydroxy-2.4-
dioxo-tetrahydropteridins (IV), die neben dem 1.3-Dimethyl-7-hydroxy- (X) und 1.3-

1) VI. Mitteil.: W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2631 {1957].

2) W, PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2588 [1957).

3) W, PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2604 [1957).

4) 'W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2617 [1957].

S) W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2624 {1957]. 6) Chem. Ber. 84, 801 {1951].



1672 PFLEIDERER Jahrg. 91

Dimethyl-7-methoxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin wiederum das 3.8-Dimethyl-2.4.7-
trioxo-hexahydropteridin (III) entstehen lieB.
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Zur endgiiltigen Sicherstellung der Struktur haben wir schlieBlich I1I noch, ausgehend
vom 1-Methyl-2-methylmercapto-4.5-diamino-6-oxo-dihydropyrimidin (V) und Gly-
oxylsdureester-halbacetal, in der iibersichtlich verlaufenden Reaktionsfolge VI — VII —
VIII — III dargestellt, wobei als Besonderheit die groBe Resistenz des 3.8-Dimethyl-2-
methylmercapto-4.7-dioxo-tetrahydropteridins (VIII) gegen Sidurehydrolyse zu er-
wihnen ist.

Im Gegensatz hierzu verlief die Verseifung der Methylmercaptogruppe in VII zu IV
unter sauren Reaktionsbedingungen sehr glatt. Betrachten wir das Ergebnis dieser
Untersuchungen, so wird offenkundig, daB die Methylierungen mit Dimethylsulfat/
Alkali keine eindeutige Methode zur Festlegung der Dissoziationsieihenfolge acider
H-Atome darstellt. Die expetimentellen Befunde weisen vielmehr darauf hin, daB
sterische Faktoren auch bei Methylierungen den Reaktionsablauf in entscheidendem
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MaBe beeinflussen konnen. Eine sterische Hinderung durch die 8-Methylgruppe ist
unserer Ansicht nach auch der Grund, weshalb im 8-Methyl-2.4.7-trioxo-hexahy-
dropteridin (1) die Methylierung, die sich ja nach einem Sy2-Mechanismus des Anions
am Methylierungsmittel vollzieht, am N-1-Atom ausbleibt. In gleicher Weise muB auch
die frither beschriebene ausschlieBliche Bildung des 1.3-Dimethyl-2 bzw. 1.3.6-Tri-
methyl-7-methoxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridins? bei der Methylierung der ent-
sprechenden Hydroxyderivate gedeutet werden, denn hier hitten den allgemein giilti-
gen Regeln zufolge die N 8-Methylverbindungen entstehen miissen.

Interessant gestaltete sich auch die Methylierung des 1-Methyl-7-hydroxy-2.4-di-
oxo-tetrahydropteridins (IX). Diese Verbindung lieferte nimlich, in Suspension bei
pu 9 mit 1.5 Moll. Dimethylsulfat methyliert, nicht das auf Grund der spektrophoto-
metrischen Untersuchungen2’ zu erwartende 7-Methoxyderivat, sondern neben un-
umgesetztem Ausgangsprodukt das 1.3-Dimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropte-
ridin (X). Es scheint demzufolge bei cyclischen Sdureamiden die Regel zu gelten, daB
unabhingig von der Aciditit der Lactam- bzw. Lactimgruppierung die sterisch nicht
behinderte N-Substitution der zur O-Methylierung fiihrenden den Rang ablduft. Ein
weiteres Beispiel, das sich ebenfalls unseren Vorstellungen unterordnet, bildet das
1-Phenyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin (XI). Die Methylierungen fiihren,
wie erwartet, in erster Stufe zum 3-Methyl-1-phenyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydro-
pteridin (XII) und in zweiter zum entsprechenden 7-Methoxyderivat (XIII), das auch
durch Diazomethanmethylierung von XI erhalten werden konnte. Die Struktur von
XII haben wir zusitzlich durch Kondensation von 1-Methyl-3-phenyl-4.5-diamino-
uracil (XIV) mit Glyoxylsdureester-halbacetal gesichert.
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Ferner sei noch erwihnt, daB sich das 7-Hydroxy-6-methyl-2.4-dioxo-tetrahydropte-
ridin (XV) bei partiecllen Methylierungen analog I verhilt. Nach Eintritt der ersten
Methylgruppe in 8-Stellung erfolgte die nichste Substitution wieder am N-3-Atom,
wodurch das 3.6.8-Trimethyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin (XVII) erhalten wurde.
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Die sterische Beeinflussung des N-1-Atoms durch die N-8-Methylgruppe muBl sowohl
in XVI als auch in XVII sehr gro8 sein, denn es gelang bei Vollmethylierungen dieser
beiden Pteridinderivate, selbst unter Anwendung eines Uberschusses an Dimethylsul-
fat, nicht, das 1.3.6.8-Tetramethyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin2? nachzuweisen
oder gar zu isolieren. Die papierchtomatographischen Untersuchungen wiesen viel-
mehr darauf hin, daB statt dessen das 3.6.8-Trimethyl-2-methoxy-4.7-dioxo-tetrahy-
dropteridin (XVIII) entstanden war. Da die Isolierung und Reindarstellung dieser
Verbindung aus der Reaktionslosung jedoch sehr schwierig war, haben wir sie durch
Diazomethanmethylierung von XVII synthetisiert.
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Den AbschluB unserer Untersuchungen bilden die Bestimmungen von physikalischen
Konstanten sdimtlicher neu dargestellter Pteridine.

Tab. 1. Rg-Werte und Fluoreszenzfarben von Pteridinen

n-Butanol/ n-Propanol/ . . _
Substanz Sn Essigs. (2:1):  l-proz. NH, (2:1) #Proz. Natriumcitrat  3-proz. NH,CI

Ry 254%365% Ry 254% 365% Rp 254% 365% Ry 254%365%

3.8-Dimethyl-2.4.7-trioxc- 029 By Bp 048 B B 045 Bp Bp 0.58 B Bp
hexahydropteridin (I1I)

3.6.8-Trimethyl-2.4.7-trioxo- 042 B B 0.50 B, B 047 B B_ 0.56 B Bp
hexahydropteridin (XVII)

3.6.8-Trimethyl-2-methoxy- 073 B B 065 B B 074 B B 075 B B
4.7-dioxo-tetrahydro-
pteridin (XVIII)

1-Phenyl-7-hydroxy-2.4-dioxo- 0.55 B Bs 043 DB Bg 0.50 DB Bs 063 B Bs
tetrahydropteridin (X1)

3-Methyl-1-phenyl-7-hydroxy- 0.73 B Bg 0.57 DB Bg 0.62 DB Bg 0.7 B Bs
2.4-dioxo-tetrahydro-
pteridin (XII)

3-Methyl-1-phenyl-7T-methoxy- 0.86 B Bs 072 B - 07t B — 075 B Bg
2.4-dioxo-tetrahydro-
pteridin (XII1)

3-Methyl-2-methylmercapto- 050 B B 046 B B 037 B B 051 B B
4.7-dioxo-tetrahydro-
pteridin (VII)

3.8-Dimethyl-2-methyl- 0.56 B B 052 B B 057 B B 058 B B
mercapto-4.7-dioxo-
tetrahydropteridin (VI111)

Vergleichssubstanz:

1.3.6-Trimethyl-7-hydroxy- 070 B B 0.50 B B 050 B B 060 B B
2.4-dioxo-tetrahydropteridin

Absteigende Methode auf Schleicher & Schiill-Papier 2043 b G). Fluoreszenzfarben: B = blau; B = blau
leuchtend; Bs = blau schwach; DB = dunkelblau.
* Zahlen in mg.

Die Ry-Werte (Tab. 1) leisteten uns bei simtlichen Methylierungsversuchen wert-
volle Dienste, da sich die Aufarbeitung von Reaktionslosungen durch die vorher-
gehende Auswertung der Papierchromatogramme wesentlich vereinfachte.
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Auch die UV-Absorptionsspektren der Tab. 2, die auf den potentiometrisch be-
stimmten pg-Werten /1000 molarer Losungen basieren, waren zur Kldrung von
Strukturfragen von groBem Nutzen.

Tab. 2. Physikalische Konstanten von Pteridinen

P K-Wene in Wasser

= c s o UV-Absorptionsspektren PH- "
pteridin (20%) Stre\iung Amax (mu) log £ max Wert Molekiilart
3.8-Dimethyl-2.4.7-trioxo- 3.83 0.03 277, 331 4.09; 4.12 1.5 Neutralmol.
hexahydro- (I1I) 257,287,351 3.90;3.96;4.22 6.0 Monoanion
3.6.8-Trimethyl-2.4,7-tri- 422 0.03 282; 328 4.03;4.12 2.0 Neutralmol.
oxo-hexahydro- (XVII) [250)% 288; 346 [3.88] 4.02; 4.20 6.5 Monoanion
3.6.8-Trimethyl-2-methoxy- [240] 288; 326 [3.88] 3.98; 4.10 6.0 Neutralmol.
4.7-dioxo-tetrahydro-
(XVIID)
1-Phenyl-7-hydroxy- 2.95 0.05 265; 324 3.96; 4.04 0.7 Neutralmol.
2.4-dioxo-tetrahydro- 9.46 0.04 247;275; 327 4.06;4.24;4.21 6.2 Monoanion
(XI) 252 333 4.4 4.21 12.0 Dianion
3-Methyl-1-phenyl- 349 0.05 235;265; 324  3.99; 3.86; 4.02 1.2 Neutralmol.
7-hydroxy-2.4-dioxo- 278; 328 3.87;4.21 5.8 Monoanion
tetrahydro- (XII)
3-Methyl-1-phenyl- 239;262; 319 4.19;4.25;4.03 6.0 Neutralmol.
7-methoxy-2.4-dioxo-
tetrahydro- (XIII)
3-Methyl-2-methyl- 6.47 0.04 223;296; 339 4.35; 3.88; 4.12 4.2 Neutralmol.
mercapto-4.7-dioxo- 246; 332 4.66; 4.12 8.7 Monoanion
tetrahydro- (VII)
3.8-Dimethyl-2-methyl- 229;298; 340 4.42;391;4.19 6.0 Neutralmol.

mercapto-4.7-dioxo-
tetrahydro- (VIII)
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Abbild. 1. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile von 3.6.8-Trimethyl-2-methoxy-
4.7-dioxo-tetrahydropteridin (XVIII) (pu 6.0) ——; 3.8-Dimethyl- (III) (pu 1.5) — — —
und 3.6.8-Trimethyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin (XVII) (pu 2.0) «----.-

Durch Vergleich der Spektren (Abbild. 1) der Neutralmolekiile von 3.6.8-Trimethyl-
2-methoxy-4.7-dioxo-tetrahydropteridin (XVIII) einerseits mit III bzw. XVII anderer-
seits 1aBt sich ndmlich zeigen, daBB der 2-Hydroxygruppe die normale Lactamkonfi-
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guration zuzuschreiben ist, da andernfalls im Bereich 240—260mu ein Maximum
bzw. eine Schulter hétte auftreten miissen.

Zugunsten dieser Uberlegungen sprechen auch die UV-Absorptionsspektren der
Monoanionen von III und XVII (Abbild. 2), da ihnen die erwarteten zusitzlichen
Banden zu eigen sind. Dariiberhinaus liefern diese beiden Kurven durch ihre Ahnlich-
keit mit denjenigen der Monoanionen des 6.8-Dimethyl- (XVI) und 8-Methyl-2.4.7-
trioxo-hexahydropteridins (I1) aber auch den Beweis fiir die Richtigkeit der Dissozia-
tionsreihenfolge 7 (bzw. 8), 1, 3 in I und XV.
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Abbild. 2. UV-Absorptionsspektren der Monoanionen
des 3.6.8-Trimethyl- (XVII) (pu 6.5) ; 3.8-Dimethyl- (Ill) (pu 6.0) — — —;
6.8-Dimethyl- (XVI) (pH 6.5) ~renenn
und des 8-Methyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridins (I1I) (pn 7.8) —. —

In den untersuchten 1-Phenyl-pteridin-Derivaten liegt die 7-Hydroxygruppe zum
uberwiegenden Teil in der Lactimkonfiguration vor, wie der Spektrenvergleich mit
dem 3-Methyl-1-phenyl-7-methoxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin (XIII) lehrt. Die
Gegeniiberstellung der beiden 2-Methylmercapto-pteridine VII und VIII dagegen
spricht eindeutig fiir eine Lactamgruppierung der 7-Hydroxygruppe.

Herrn Prof. Dr. H. BREDERECK danke ich herzlich fiir die groBziigige Unterstiitzung dieser
Arbeit.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

8- Methyl-2.4.7 - trioxo- hexahydropteridin (11): 1.8 g 7-Hydroxy-2.4-dioxo- tetrahydro-
pteridin (1) werden in 40 ccm 0.57 KOH in der Wirme geldst und bei 40° tropfenweise mit
2 ccm Dimethylsulfat unter intensivem Rithren versetzt. Nach kurzer Zeit scheidet sich schon
in der alkalischen L8sung ein Niederschlag ab. Nach Absinken des px auf 9 wird durch Zu-
tropfen von 1 » KOH auf diesem Wert gehalten, bis die Methylierung beendet ist. Man sduert
mit Salzsiure stark an, beliBt Uber Nacht im Eisschrank und saugt dann den Niederschlag
ab. Aus Wasser (mit Tierkohle!) erhidlt man nahezu farblose Kristalle, deren Struktur auf
papierchromatographischen Wege mit authent. Material gesichert wurde. Ausb. 1 g vom
Schmp. > 350°.

Kontinuierliches Extrahieren der Reaktionsldsung mit Chloroform (16 Stdn.) liefert 0.3 g
1.3-Dimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin (X ).

3.8-Dimethyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin (111)

a) 1 g /I wird in 20 ccm 12 NaOH in der Wiarme geldst. Nach Abkithlen auf 60° wird
unter Rithren durch tropfenweise Zugabe von 2 ccm Dimethylsulfat in 2 ccm Methanol mit
der Methylierung begonnen. Wihrend man die Reaktionslésung langsam auf 40° abkithlen
14Bt, wird die Methylierung fortgesetzt. Der pu wird durch Tipfeln auf Merck’s Universal-
indikatorpapier kontrolliert und nach Absinken auf 9 durch Zugabe von 52 NaOH auf
diesem Wert gehalten bis die Methylierung beendet ist. Man sduert mit 57 HCI bis pu | an,
stellt itber Nacht in den Eisschrank und saugt dann den Niederschlag ab. Durch zweimaliges
Umbkristallisieren aus Wasser erhdlt man ein papierchromatographisch reines Produkt.
Schwach gelbliche Kristalle. Ausb. 0.4 g vom Schmp. > 350° (ab 300° Braunfirbung).

CgHgN4O3 (208.2) Ber. C46.15 H 3.87 N 26.92 Gef. C4595 H 3.88 N 26.54

b) Die Lésung von 2.2 g 3-Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin (I1V) in 25 ccm
0.5 n KOH wird bei 40° Wasserbadtemi:). und intensivem Rithren tropfenweise mit 4 ccm
Dimethylsulfat versetzt. Nach Absinken des pu unter 9 lifit man zur Konstanthaltung 2»
KOH zutropfen. Nach beendeter Methylierung wird mit 57 HCI bis pu 1 angesiuert und
nach Aufbewahren iiber Nacht im Eisschrank der abgeschiedene Niederschlag gesammelt
(0.9 g). Das Reaktionsprodukt besteht aus einem Gemisch von /// und X, das durch Um-
kristallisation aus Athanol getrennt werden kann. III als schwerer ldsliche Komponente
scheidet sich hierbei in reiner Form zuerst ab. Ausb. 0.5 g vom Schmp. > 350°.

Von X werden durch Einengen des Filtrates zur Trockne und Umkristallisation des
Riickstandes aus Wasser 0.2 g gewonnen. Eine weitere Menge kann durch 24stdg. konti-
nuierliche Chloroformextraktion des Reaktionsfiltrates gewonnen werden. Der im Chloro-
form abgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. 0.4 g X
vom Schmp. 264°.

Nach Trocknen des Chloroformextraktes wird zur Trockne eingeengt und der Riick-
stand aus wenig Wasser mit Tierkohle umkristallisiert: 0.2 g 1.3-Dimethyl-7-methoxy-2.4-di-
oxo-tetrahydropteridin vom Schmp. und Misch-Schmp. 195° (Lit.2): Schmp. 195—196°).

¢) 0.6 g VIII werden mit 12 ccm S# H2SO4 5 Stdn. unter RickfluB gekocht. Man ver-
diinnt mit 12 ccm Wasser, behandelt mit Tierkohle und stellt anschlieBend 3 Tage in den
Eisschrank. Der abgeschiedene Niederschlag (0.3 g) erwies sich als ein Gemisch von Aus-
gangsprodukt (VIII) und II1.

Man behandelt die 0.3 g in der Kilte mit 10 ccm 0.1 » Ammoniak, saugt vom Ungelosten
ab und sduert das Filtrat mit 1 » HCl an. Im Eisschrank scheiden sich Kristalle ab, die nach
Absaugen mit wenig Athanol aufgekocht werden. Man filtriert heiB und kristallisiert dann
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den Riickstand aus wenig Wasser um. Nahezu farblose Kristalle, die papierchromatographisch
mit //] identisch sind. Ausb. 0.06 g vom Schmp. > 350°.

1 - Methyl-2-methylmercapto-4-amino-6-oxo-dihydropyrimidin-azomethincarbonsdure-(5) -
dthylester (VI): 6 g I-Methyl-2-methylmercapto-4.5-diamino-6-oxo-dihydropyrimidin (V) wer-
den in 200 ccm Wasser gelost und nach Abkiithlen auf Zimmertemp. mit 6 g Glyoxylsdure-
dthylester-halbacetal versetzt. Der sofort abgeschiedene dicke Niederschlag wird nach 1 Stde.
abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert. Hellgelbe Kristalle. Ausb. 8 g vom Schmp.
178°, ab 180° wieder fest.

C1oH14N4038-H,0 (288.3) Ber. C41.66 H 5.59 N 19.44 Gef. C42.18 H 5.57 N 19.32

3-Methyl-2-methylmercapto-4.7-dioxo-tetrahvdropteridin (V1) : 8 g VI werden mit 200 ccm
0.5n1 NaHCOj 30 Min. unter RiickfluB3 gekocht. Dic klare Lésung wird mit Tierkohle behandelt
und dann bis pu 1 in der Hitze angesduert. Nach Abkiihlen wird der Niederschlag gesammelt
und aus Wasser umkristallisiert. Schwach gelbliche Kristalle. Ausb. 4.5 g vom Schmp. 292
bis 294° (Zers.).
CgHgN40,S (224.2) Ber. C42.86 H 3.60 N 24.99 Gef. C42.70 H 3.58 N 24.43

3.8-Dimethyl-2-methylmercapto-4.7-dioxo-tetrahydropteridin (VIIIl): Die Losung von 4.5 g
VII in 40 ccm 1n KOH wird bei 40° Wasserbadtemp. und intensivem Rithren tropfenweise
mit 4 ccm Dimethylsulfar versetzt. Ungeachtet des sich abscheidenden Niederschlags wird
zu Ende methyliert, wobei der pu durch tropfenweise Zugabe von 57 KOH auf 9 gehalten
wird. Nach beendeter Reaktion wird mit Essigsidure angesiuert, mehrere Stunden im Eis-
schrank gekiihlt und dann der Niederschlag gesammelt. Durch Umkristallisation aus Wasser
erhiilt man farblose Kristalle. Ausb. 3.2 g vom Schmp. 239°.

CgH1oN4O;,S (238.2) Ber. C45.383 H 4.23 N 23.52 Gef. C45.18 H 4.25 N 23.36

3-Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin (IV): 0.2 g VII werden mit 10ccm 1n
H,SO4 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach mehrstiindigem Stehenlassen wird der sich
langsam abscheidende Niederschlag abgesaugt und aus Wasser mit Tierkohle umkristalli-
siert. Farblose Kristalle, die durch Vergleich mit authent. /V auf papierchromatographischem
Wege identifiziert wurden. Ausb. 0.08 g.

Methylierung von I-Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin (1X): Eine Suspension
von 2.1 g /X in 25 ccm Wasser wird durch Zugabe von 1 n KOH auf pu 9 eingestellt und dann
durch gleichzeitiges Zutropfen von 1.5 ccm Dimerhylsulfat und 1n KOH unter Rilthren
methyliert. Die Temp. wird durch ein Wasserbad auf 40° gehaiten. Es tritt keine volistandige
Auflésung ein. Das Ungeldste wird abgesaugt, in Wasser gelost und durch Ansduern wieder
abgeschieden: 0.9 g unumgesetztes Ausgangsprodukt. Das Reaktionsfiltrat wird mit 5#
HCI bis pu O angesduert. Es scheidet sich ein Niederschlag ab, der nach mehrstiindigem
Kithien abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert wird. Ausb. 0.8 g vom Schmp. 264°
(Lit.2): Schmp. 264°).

Das Produkt gab mit authent. X keine Depression und war auch papierchromatographisch
vollig identisch.

1-Phenyl-7-hyvdroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin (X1): 8.8 g 3-Phenyl-4.5-diamino-uracil
werden in 200 ccm Wasser unter Rithren suspendiert und dann mit 8 g Glyoxvlsdure-dthyl-
ester-halbacetal versetzt. Es tritt Umwandlung des Niederschlages ein. Nach 2 Stdn. wird
abgesaugt und danach mit 120 ccm 17 NaHCO3 30 Min. unter Riickflu8 gekocht. Die klare
Losung wird nach Behandlung mit Tierkohle mit 57 HCI angesduert. Es scheiden sich
glitzernde Kristalle ab, die aus Wasser umkristallisiert werden. Ausb. 4.5 g vom Schmp.
> 360°.

C12HgN4O3 (256.2) Ber. C56.25 H 3.15 N 21.87 Gef. C5591 H 3.38 N21.72
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1-Methyl-3-phenyl-4-amino-uracil-azomethincarbonsdure-( 5 )-ithylester: Die Suspension von
4.6 g 1-Methyl-3-phenyl-4.5-diamino-uracil (XIV) in 200 ccm Wasser wird mit 6 g Glyoxyl-
saure-dthylester-halbacetal versetzt. Es tritt Umwandlung des Niederschlages ein. Nach
2 Stdn. wird scharf abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert. Schwach gelbliche Keristalle.
Ausb. 5.2 g vom Schmp. 206 —207°.

C1sH 6N4O4 (316.3) Ber. €56.96 H5.10 N 17.71 Gef. C57.02 H4.92 N 17.84
3-Methyl-1-phenyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin ( XII)
a) 5 g vorstehender Verbindung werden mit 100 ccm 17 NaHCO; 30 Min. unter Riick-
fluB gekocht. Es tritt keine vollstindige Aufldsung ein. Nach beendeter Reaktion wird mit
5n HCI stark angesduert. Nach Abkiihlen wird abgesaugt und durch Umfillen aus verd.

Lauge/Séure gereinigt. Glitzernde farblose Blittchen, die aus Eisessig umkristallisiert werden
konnen. Ausb. 3.1 g vom Schmp. 362°.

b) 2.5 g XI werden in 15 ccm 2n NaOH gel6st und unter Rilhren bei 40° Wasserbadtemp.
tropfenweise mit 5 ccm Dimethylsulfat versetzt. Nach Absinken des px unter 9 gibt man zur
Konstanthaltung bei diesem Wert tropfenweise 57 NaOH zu. Man 148t abkiihlen und saugt
den abgeschiedenen Niederschlag nach mehrstiindigem Stehenlassen ab. Das Filtrat wird
angesiduert und der hierbei erhaltene Niederschlag durch Umfillen aus heier Lauge/Sidure
gereinigt. Farblose Kristalle. Eine weitere Fraktion wird erhalten, wenn man das zuerst ab-
geschiedene Reaktionsprodukt mit verd. Ammoniak in der Kilte behandeit, vom Ungeldsten
absaugt und dann das ammoniakalische Filtrat in der Siedehitze ansduert. Ausb. 1.2 g vom
Schmp. 362°.

Ci3H;gN4O3 (270.2) Ber. C57.77 H3.73 N20.73 Gef. C57.98 H 3.80 N 20.64

3-Merhyl-1-phen yi- 7-methoxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin (XIHI)

a) Der in verd. Ammoniak unldsliche Rilckstand vorstehender Beschreibung wird durch
Umkristallisation aus Athanol mit Tierkohle gereinigt. Farblose Nadeln. Ausb. 0.5 g vom
Schmp. 254°.

b) 1 g X! wird in 75 ccm absol. Methanol suspendiert und dann mit Diazomethan in Ather
(hergestellt aus |0 g Nitrosomethylharnstoff) versetzt. Unter starker Stickstoffentwicklung
tritt nahezu vollstindige Auflésung ein. Nach eintdgigem Stehenlassen wird vom Ungeldsten
abgesaugt und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Der Rilckstand wird aus Athanol/Wasser
umkristallisiert. Farblose Nadeln. Ausb. 0.6 g vom Schmp. 254°,

C14H2N4O3 (284.3) Ber. C59.15 H4.26 N 19.71 1 OCH; 10.91
Gef. C58.85 H4.34 N 19.82 OCH; 10.98

6.8-Dimethyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin (XVI): 1g 6-Methyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-
tetrahydropreridin (XV) wird in 35 ccm Wasser nach Zugabe von 6 ccm 1# KOH unter Er-
wirmen gelost. Nach Abkithlen auf 40° wird unter Rithren tropfenweise 1 ccm Dimethyl-
sulfat in 2 ccm Methanol zugefigt. Durch Zutropfen von 2n KOH wird der pu auf etwa 9
gehalten (Tiipfeln auf Merck’s Universalindikatorpapier). Nach beendeter Methylierung
wird bis pu 1 angesduert. Der abgeschiedene Niederschlag (0.25 g), ein Gemisch von Aus-
gangssubstanz (XV) und XVI, wird abgesaugt, das Filtrat i. Vak. auf die Halfte eingeengt und
| Tag im Eisschrank aufbewahrt. Der Niederschlag wird dann gesammelt und aus Wasser
bis zur papierchromatographischen Einheitlichkeit umkristallisiert. Schwach gelbliche Kri-
stalle. Ausb. 0.45 g vom Schmp. > 350°. Die Substanz zeigte sich papierchromatographisch
mit authent. Material identisch.

3.6.8-Trimethyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin (XVII): 1.5g XVI werden in 40ccm 1n
NaOH in der Hitze geldst. Nach Abkilhlen auf 75° werden unter intensivem Riihren tropfen-
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weise 5 ccm Dimethylsulfat zugefiigt. Der pn wird nach Absinken durch Zutropfen von 5n
NaOH zwischen 10 und 12 gehalten. Gegen Ende der Methylicrung scheidet sich aus der
alkalischen Losung allmihlich ein weifler Niederschlag ab (Na-Salz von XVII). Man sduert
mit 1n HCI bis pu | an, liBt abkithlen und sammelt den Niederschiag. Farblose Kristalle
aus Athanol/Wasser oder sehr viel Athanol. Eine zweite Fraktion wird durch kontinuierliche
Chloroformextraktion des Reaktionsfiltrates gewonnen. Ausb. 1.1 g vom Schmp. 331 —334°.

CoHoN4O3 (222.2) Ber. C48.65 H4.54 N 25.22 Gef. C48.52 H 4.77 N 25.30

3.6.8-Trimethyl-2-methoxy-4.7-dioxo-tetrahydropteridin (XVII1): Die Suspension von 0.5 g
XVIIin 10 ccm absol. Methanol wird mit Diazomethan in Ather (hergestellt aus 5 g Nitroso-
methylharnstoff) versetzt. Unter starker Stickstoffentwicklung tritt eine Umwandlung des
Niederschlages ein. Nach 3 Stdn. wird abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert. Farb-
lose Kristalle. Ausb. 0.35 g vom Schmp. 243°.

C1oH12N4O3 (236.2) Ber. C 50.84 H 5.12 N 23.72 1 OCH3 13.12
Gef. C50.42 H5.18 N 23.61 OCH;13.08

Methylierung von 1.6-Dimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin: 1.2 g des Pteridins,
suspendiert in 20 ccm Wasszr, gehen nach Zugabe von 6 ccm 1 » KOH klar in Losung. Unter
Riihren wird bei 40° Wasserbadtemp. | ccm Dimethylsulfat in 3 ccm Methanol tropfenweise
zugegeben. Nach Absinken des pu wird durch Zutropfen von 1ln KOH die Methylierung
bei pu 9 zu Ende gefithrt. Man siduert mit Sn HCl stark an, saugt den Niederschlag nach mehr-
stiindigem Stehenlassen ab und kristallisiert aus Wasser um. Farblose Nadeln. Ausb. 0.8 g
vom Schmp. 308° (Lit.7: Schmp. 308°).

Das Produkt gibt mit authent. /.3.6-Trimethyl-7-hydroxy-2.4-dioxo-tetrahyvdropteridin keine
Depression und ist auch papierchromatographisch damit véllig identisch.

7' W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 89, 641 [1956].





