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WOLFGANG PFLEIDERER und ROLF LOHRMANN *)
Pteridine, XV D
Synthese von 2-Amino-4-alkoxy-7-oxo-dihydropteridinen
Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie

der Technischen Hochschule Stuttgart
(Eingegangen am 28, Mirz 1961)

Die Synthese von 2-Amino-4-alkoxy-7-oxo-dihydropteridin-Derivaten wird be-
schrieben. Thre Strukturen werden an Hand der UV-Absorptionsspekiren, die
auf den pK-Werten basieren, diskutiert.

In einer frilheren Mitteilung? haben wir gezeigt, daB sich die 2-Amino-4-alkoxy-
pteridine im Gegensatz zu den 2-Amino-4-oxo-dihydroderivaten durch eine sehr gute
Loslichkeit in organischen Solventien auszeichnen. Diese Untersuchungen haben wir
nun durch die Synthese von 2-Amino-4-alkoxy-7-oxo-dihydropteridinen und ihren
entsprechenden 8-Alkylderivaten erweitert, um deren Verwendbarkeit als Ausgangs-
produkte fiir weitere Umsetzungen in organischer Phase priifen zu kénnen. Die
Darstellung der neuen Pteridinderivate erfolgte fast ausschlieBlich auf dem Weg iiber
die sogenannte Isay-Reaktion3), d. h. im vorliegenden Falle durch Kondensation der
2.4.5-Triamino-6-alkoxy- bzw. 2.5-Diamino-4-alkylamino-6-alkoxy-pyrimidine mit «-
Ketosdureestern und Oxalsdure-didthylester. Da uns aus friiheren Untersuchungen?
die 2.4.5-Triamino-6-alkoxy-pyrimidine zur Verfiigung standen, mufBiten wir uns
zunichst mit der Synthese der entsprechenden 4-Alkylaminoderivate befassen. Es
zeigte sich, daB man hierzu am zweckmiBigsten vom 4.6-Dichlor-2-amino-pyri-
midin (I})¥ ausgeht, das in erster Stufe mit Methylamin bzw. Colamin in w#Briger

Cl Cl OR’
/ A
H NA / /K AN\ /K
2 N C HN° N 'NHR HN” N 'NHR
I II: R =CHj; IV: R = CHj; R’= CH(CH3);
Iil: R = CH,;CH;0H V: R=R’=CH;
OR’ OR’
y /NO y, /NHz
—_—
N /1 /\
HN° N HR H,N° N 'NHR
VI: R = CHj; R’= CH(CH3), IX: R = CHj;; R’= CH(CH3);
Vil: R = R’=CH; X: R=R’=CHj;

VIII: R = CH2CH;OH; R’= CH(CH3); XI: R = CH,CH,0H; R’= CH(CH3),

*) Teil der Dissertat. R. LOHRMANN, Techn. Hochschule Stuttgart 1960.

1} Als X1V. Mitteil. zihlen wir W. PFLEIDERER und E. C. TAYLOR, J. Amer. chem. Soc. 82,
3765 [1960); a) XIII. Mitteil.: W. PFLEIDERER und M. Rukwiep, Chem. Ber. 94, 118 [1961].

2) W. PFLEIDERER und R. LoHRMANN, Chem. Ber. 94, 12 [1961].

3) A. ALBERT, Quart. Rev. (chem. Soc., London) 6, 225 [1952].

4} E. BUTTNER, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 2227 {1903].
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oder alkoholischer Losung bei 80—100° partiell zum 6-Chlor-2-amino-4-methyl-
amino- (II) bzw. 6-Chlor-2-amino-4-{B-hydroxy-dthylamino}-pyrimidin (III) umge-
setzt wird. Das zweite Chloratom kann dann unter der Einwirkung von Natrium-
alkoholaten bei erhéhter Temp. relativ leicht substituiert werden. Die umgekehrte
Reaktionsfolge, bei der I primédr mit Natriumisopropylat in das 4-Chlor-2-amino-
6-isopropyloxy-pyrimidin iibergefithrt und dieses dann mit Methylamin zur Re-
aktion gebracht wurde, scheiterte infolge der leichten Substituierbarkeit der Alkoxy-
gruppe mit nucleophilen Agenzien.

Die Nitrosierungen der 2-Amino-4-alkylamino-6-alkoxy-pyrimidine mit Natrium-
nitrit in verd. Essigsdure verliefen wie erwartet glatt und auch die Reduktionen zu
den entsprechenden 5-Aminoderivaten, die entweder katalytisch mit Wasserstoff
und Raney-Nickel oder mit Natriumdithionit durchgefiihrt wurden, bereiteten
keinerlei Schwierigkeiten.

Um bei den Kondensationen der 2.4.5-Triamino- und 2.5-Diamino-4-alkylamino-
6-alkoxy-pyrimidine mit Glyoxylsiure-dthylester-halbacetal, Brenztraubensdure-dthyl-
ester und Mesoxalsidure-didthylester einen einheitlichen Reaktionsverlauf zu den
7-Oxo-dihydropteridinen zu gewihrleisten, haben wir die freien Pyrimidinbasen mit
den a-Ketosdureestern in methanolischer Lésung zur Reaktion gebracht. Dadurch
wurde der pH-Wert als reaktionsbeeinflussender Faktors) bei der Kondensation im
wesentlichen ausgeschaltet und der nucleophile Angriff der 5-Aminogruppe konnte
im Primérschritt der Reaktion ungestort an der Carbonylgruppe der a-Ketoséureester
erfolgen.
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XIIT: R = R”= H; R’= CH(CH3),
XIV: R = H; R’= CH(CHj)2; R”"= CH3
XV: R = H; R’= CH(CH3)2; R"”= CO2C;Hs
XVI: R=R’=CHj; R"=H
XVII: R = R’= R"”= CHj3
XXIII: R = H; R’= CH(CH3); XVII: R = R’= CHj; R”"= CO;C,H;s
XXIV: R = R'= CHj XIX: R = CHj; R'= CH(CHj)2; R"=H
XXV: R = CHj; R’= CH(CHj), XX: R = R”= CHj; R’= CH(CH3)

XXI: R = CHj; R’= CH(CH;);; R""= CO,C,H;s

XXI1

: R = CH,CH,0H; R'= CH(CH,),; R”= CH;

5) R. PURRMANN, Liebigs Ann. Chem. 548, 284 [1941]; G. B. ELioN, G. H. HiTCHINGS
und P. B. RussgLL, J. Amer. chem. Soc. 72, 78 [1950].
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Fiir die Verseifung der 2-Amino-4-alkoxy-7-oxo-dihydropteridin-carbonsiure-(6)-
dthylester XV, XVIII und XXI zu den freien Sduren XXIII, XXIV und XXV erwies
sich mehrstiindiges Kochen mit verd. Natriumhydrogencarbonatlésung am vorteil-
haftesten, da bei Verwendung stirkeren Alkalis auch die 4-Alkoxygruppen der Hydro-
lyse unterliegen. Anfédngliche Versuche, das 2-Amino-4-isopropyloxy-6.7-dioxo-
tetrahydropteridin (XXVI) und sein 8-Methylderivat (XXVII) durch Schmelzkon-
densation von XII bzw. IX mit Oxalsdure oder durch Kochen der Komponenten in
Isopropylalkohol zu erhalten, schlugen fehl.
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XIl: R = H; R’= CH(CH3); XXVI: R = H; R'= CH(CH:);
IX: R = CHj; R'= CH(CH3); XXVII: R = CHy; R'= CH(CH3);

Die erwarteten Produkte lieBen sich aber durch kurzes Erhitzen der Pyrimidinbasen
mit iiberschiissigem Oxalsaure-didthylester auf etwa 170° in guter Ausbeute darstellen.

Die Gegenwart einer Alkoxygruppe, insbesondere des Isopropyloxyrestes am
Pyrimidinkern bringt ferner mit sich, daB sich auch die sonst sehr schwerloslichen
5-Nitroso-4-amino-pyrimidine nach dem von TimMmis® erstmals eingeschlagenen
Syntheseweg sogar ohne Verwendung basischer Kondensationsmittel leicht mit
Verbindungen, die eine aktivierte Methylengruppe enthalten, zur Reaktion bringen
lassen. Das 5-Nitroso-2.4-diamino-6-isopropyloxy-pyrimidin (XXVIII), das in man-
chen organischen Losungsmitteln eine ausgezeichnete Lslichkeit aufweist, setzt sich
in Giberschiissigem Cyanessigsdure-methylester durch Erhitzen bis knapp unterhalb
des Siedepunktes und mit Malonsduredinitril in Athylglyko! bei langsamem Er-
wirmen auf 120 —130° sehr rasch um.

OCH(CH3), OCH(CH3), OCH(CH3),
y N\ /CN A NO / N\ CN
L — XX~ X
\ 7 Ve WaN N\ N
HzN N N NHZ H;N N NH, H);N E o
XXX XXVIII XXIX

Die Konstitutionen der Verbindungen XXIX und XXX haben wir durch IR-spektro-
skopische Untersuchungen, die das Vorliegen einer Cyangruppe eindeutig erkennen
lassen, gesichert.

Die Reinheit simtlicher synthetisierter Pteridinderivate wurde papierchromato-
graphisch gepriift (Tab. 1).

Die pK-Werte muBliten auf spektrophotometrischem Wege? ermittelt werden, da
mit der Einfithrung der Alkoxygruppen lediglich eine Loslichkeitssteigerung in
organischen Solventien erreicht wird (Tab. 2).

6 R. G. W. Spickert und G. M. Timmis, J. chem. Soc. [London] 1954, 2887; T. S. Os-

DENE und G. M. Timmis, ebenda 1958, 2036.
7 B. N. MaTT00, Trans. Faraday Soc. 54, 19 [1958].
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Aus den weitgehend analogen Kurvenverldufen der UV-Absorptionsspektren der
Neutralmolekiile der 2-Amino-4-alkoxy-7-oxo-dihydropteridine und ihrer entspre-
chenden 8-Methylderivate kann man den eindeutigen SchluB ziehen, daB die 7-
Hydroxygruppe ausschlieBlich in der Lactamkonfiguration vorliegt. Fiir die lang-
wellige Absorption kann somit, in Analogie zu den Isoxanthopterinderivaten®,
wieder der durch die 2-Amino- und die 7-Carbonylgruppe begrenzte Chromophor
verantwortlich gemacht werden.

OR’ OR’
74 I Nt\; N/ I/N\
iy g/ /L L N\
HzN/kN ~o HN' N6 | "o
| H
R R

Die identischen Spektren der Kationen lassen erkennen, daB die Protonierung
jeweils an derselben Stelle des Molekiils erfolgt sein muB. Aus der hypsochromen
Verschiebung der langwelligen Absorptionsbande beim Ubergang vom Neutralmole-
kiil zum Kation leiten wir ab, daB sehr wahrscheinlich das N-1-Atom das Proton
aufgenommen hat. Das chromophore System wird auf diese Weise, und zwar infolge
Uberlagerung einer verstirkten Amidinium-Mesomerie zwischen dem N-1-Atom und
der 2-Aminogruppe, geschwiicht.

45 40

T T

~——B(em™)
35 30-10°
T T

220 260 00 340 380
MNmu)

Abbild. 1. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekille von XIII (pH 5.0)
XIX (pH 3.0)— — —, sowie der Kationen von XIII (pH —1.9) ------
und XIX (pH —1.9) +—.—

und

Bei den pK-Werten fillt auf, daB die Einfithrung einer Methylgruppe in 6-Stellung
wohl die erwartete Basizit4itszunahme mit sich bringt, die Methylierung am N-8-Atom

8) W. PFLEIDERER und M. Rukwiep, Chem. Ber. 94, 1 [1961).
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jedoch iiberraschenderweise ganz allgemein in dieser Reihe von einer Verminderung
der Basenstirke begleitet ist.

Die pK-Werte und UV-Absorptionsspektren des 2-Amino-4-isopropyloxy-6.7-
dioxo-tetrahydropteridins (XXVI) und seines 8-Methylderivates (XXVII) weisen
ebenfalls auf analoge Strukturverhiltnisse hin.

Wihrend sich die Spektiren der Kationen bzw. Neutralmolekiile weitgehend ent-
sprechen, unterscheiden sie sich im Falle der Monoanionen deutlich. Insbesondere
erleiden die mittleren Absorptionsbanden gegenldufige Verschiebungen, die in der
Weise gedeutet werden miissen, daB trotz der iibereinstimmenden ersten sauren pX-
Werte von XXVI und XXVII in ersterer Verbindung das H-Atom am N-8-Atom den
acidesten Charakter besitzt. Dieser Befund deckt sich mit den Ergebnissen, die wir
beim Leukopterini® und seinen Derivaten gefunden haben. Auch bei den 2-Amino-
4-alkoxy-7-oxo-dihydropteridin-carbonsiuren<6) und ihren Estern finden wir die
Erscheinung wieder, daB die 8-Methylderivate die schwicheren Basen darstellen.
Hinsichtlich ihrer pX-Werte, die das Gleichgewicht Neutralmolekiil zu Monoanion
beschreiben, unterscheiden sich die beiden Carbonsduren XXIII und XXV praktisch
nicht.

Betrachtet man die UV-Absorptionsspektren der 2-Amino-4-alkoxy-7-oxo-dihydro-
pteridin-carbonsiuren-(6) und ihrer Ester im Vergleich, so fallt einmal der weit-
gehend #dhnliche Verlauf der Absorptionskurven ihrer Kationen bzw. ihrer Neutral-
molekiile auf und zum andern beobachtet man nahezu vollige Identitét bei den Mono-
anionen von XXIII und XXV. Diese Befunde sprechen einerseits fiir das Vorliegen
einer Lactamgruppierung in 7.8-Stellung und andererseits bringen sie zum Ausdruck,
daB die acideste Stelle in XXIII, wie erwartet, in der Carboxylgruppe lokalisiert ist.

Beim Ubergang der Kationen in ihre Neutralmolekiile finden wir wieder eine
starke bathochrome Verschiebung der langwelligen Bande vor. Die Griinde hierfiir
sind dieselben wie bei den oben besprochenen 2-Amino-4-alkoxy-7-oxo-dihydro-
pteridin-Derivaten. Allerdings nehmen wir im Unterschied zu letzteren an, daB sich
das fiir die langwellige Absorption verantwortliche chromophore System der 6-Carbon-
siuren zwischen der 2-Aminogruppe als dem Elektronendonator und der Carbonyl-
gruppe als dem Elektronenacceptor erstreckt.

, . (o
" N COH = N C//
2 J &)
l N N l N \OH
__O Ny A —D \f-\ N
H:N" Ne (0 H,N | (o]
H |
R R

Das 2-Amino-4-isopropyloxy-6-cyan-7-oxo-dihydropteridin (XXIX) ordnet sich
auf Grund der Tatsache, daB es sich ebenfalls um ein Carbonsidurederivat handelt,
zwanglos dem optischen Verhalten dieser Reihe unter.

Die Ursache der zu beobachtenden Bathochromie von 6 —8 my. der langwelligen
Bande beim Ubergang der neutralen Ester zu den entsprechenden Siureneutral-
molekiilen liegt sehr wahrscheinlich in einer Wechselwirkung zwischen der Carboxyl-

174*
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gruppe und der 7-Carbonylgruppe in Form einer Wasserstoffbriickenbindung be-

griindet. Diese bringt eine zusitzliche Stabilisierung des Systems mit sich.

log e

34

220

Abbild. 2. UV-Absorptionsspektren der Kationen von XXIII (pH —1.9)
XV (pH —1.9) — —~ =, XXV (pH —2.7)

...... , XXI(pH —2.7) - — - =
und XXIX (pH —1.9)ccococoo

45
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240 320 360 400
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Abbild. 3. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile von XXIII (pH 2.0) ,
XVPH3.0) ———, XXV (@H1.0) ------- , XXI (pH 2.0) : = —
und XXIX (pH 4.0) 000000
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Besonders auffallend ist aber die stark hypsochrome Verschiebung bei der Uber-
fithrung der Neutralmolekiile von XXIII, XXV und XXIV in ihre Monoanionen. Sie
wird durch die nunmehr auftretende selbstiindige Carboxylatmesomerie verursacht,

or [0
N C
A
oAk oL
H; N

die diesen Substituenten von seiner Wechselwirkung mit dem Pteridinsystem weit-
gehend enthebt. In den Carbonsiureanionen wird sich demnach das chromophore
System wieder von der 2-Amino- zur 7-Oxogruppe erstrecken, wofiir auch die Ahn-
lichkeit zu den UV-Spektren von XIIT und XIX spricht.

Fur die groBziigige Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir Herrn Prof. Dr. H. BREDERECK,
der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT und dem FONDs DER CHEMISCHEN INDUSTRIE
recht herzlich. Cer chem.-techn. Assistentin Frl. I. FINK gilt unser Dank fir ihre wertvolle
Mithilfe bei der Bestimmung der physikalischen Daten.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Allgemeines: Die Substanzen wurden, soweit keine anderen Angaben gemacht werden,
i. Vak. bei 80—100° ilber Phosphorpentoxyd getrocknet. Die Schmelzpunkte sind nicht
korrigiert.

6-Chlor-2-amino-4-methylamino-pyrimidin (I1)9

a) Man suspendiert 50 g 4.6-Dichlor-2-amino-pyrimidin (I)# in 220 g 10-proz. propano-
lischer Methylaminldsung und 14Bt das Gemisch fiber Nacht bei Raumtemp. stehen. Anschlie-
Bend wird langsam erwdrmt und schlieBlich 2 Stdn. auf dem kochenden Wasserbad erhitzt.
Nach dem Abziehen des Losungsmittels 19st man den Rilckstand in ca. 350 com heiem
Wasser, setzt Aktivkohle zu, filtriert und 14Bt langsam abkiihlen. Das erwartete Produkt
scheidet sich in blaBgelben Kristallen aus. Ausb. 40 g. Mehrmaliges Umkristallisieren aus
Wasser mit Aktivkohle ergibt ein farbloses Produkt vom Schmp. 162 —164°.

b) 60 g I werden in einem Gemisch von 120 ccm 33-proz. wiBriger Methylaminlosung
und 300 ccm Wasser/Methanol (2:1) bei 60—80° 4 Stdn. gerithrt. Man filtriert heiB und sam-
melt nach Abklihlen das Rohprodukt. Ausb. 36 g.

CsH,CIN4 (158.6) Ber. €52.73 H7.74 N 30.75 Gef. C52.50 H 7.69 N 30.49

6-Chlor-2-amino-4-{ B-hydroxy-dthylamino J-pyrimidin (III): 50 g I werden in 200ccm Athanol
gelost und nach Zugabe von 45 g Colamin 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Man engt i. Vak.
ein, 16st den Riickstand in 150 —200 com kochendem Wasser, behandelt mit Aktivkohle und
filtriert. Nach mehrstlindigem Aufbewahren im Eisbad wird der abgesohiedene Niederschlag
gesammelt. Ausb. 47 g. Umkristallisation aus Wasser ergibt farblose, glinzende Kristalle
vom Schmp. 149—151°,
CeHoCIN4O (188.6) Ber. C38.20 H 4.81 Cl118.80 N 29.71
Gef. C37.76 H4.68 C118.79 N 29.64

9 A.D. AINLeY und F. H. S. Curp, Engl. Pat. 658 202; C. A. 46, 9619 i [1952].
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4-Chlor-2-amino-6-isopropyloxy-pyrimidin: 40 g I werden in einer Lésung von 6.2 g Natrium
in 300 ccm Isopropylalkohol 2.5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Man engt i. Vak. auf etwa
80 ccm ein, sduert mit verd. Essigsdure an und 146t abkiihlen. Ein schwach gelbliches Produkt
scheidet sich ab. Ausb. 45 g. Durch Umkristallisieren aus Wasser/Methanol mit Aktivkohle
erhidlt man farblose Nadeln vom Schmp. 85-—-86°. Man trocknet i. Vak. bei Raumtemp.
tiber P»0s.
C7H;pCIN;O (187.6) Ber. C44.49 H 5.33 N 18.90 Gef. C44.52 H 5.38 N 19.15

2-Amino-4-methylamino-6-isopropyloxy-pyrimidin (1V): 70 g II werden in einer Losung von
11.2 g Natrium in 700 ccm Isopropylalkohol 8 Stdn. im Autoklaven bei 150—160° umgesetzt.
Man filtriert vom Ungeldsten heiBl ab und engt das Filtrat i. Vak. zum Sirup ein. Bei Zusatz
von sehr wenig heiBem Xylol kristallisiert ein gelbliches Produkt aus, das nach Zugabe von
wenig Petrolather kalt abgesaugt wird. Ausb. 71 g. Farblose Kristalle (aus Tetrachlorkohlen-
stoff/Petrolither), Schmp. 105—107°.

CgH4N4O (182.2) Ber. C52.73 H 7.74 N 30.75 Gef. C52.50 H 7.69 N 30.49

2-Amino-4-methylamino-6-methoxy-pyrimidin (V): 60 g II werden in einer Ldsung von
9.6 g Natrium in 600 ccm Methano! 8 Stdn. im Autoklaven auf 150—160° erhitzt. Danach
neutralisiert man mit einigen Tropfen Essigsiure, filtriert heiB und engt das Filtrat i. Vak. bis
zur Trockne ein. Ausb. 57 g gelbes Rohprodukt. Durch Umkristallisieren aus Xylol mit
Aktivkohle erhilt man farblose Kristalle vom Schmp. 135—137°.

CsH oN4O (154.2) Ber. C46.74 H 6.54 N 36.34 Gef. C46.80 H 6.38 N 36.03

5-Nitroso-2-amino-4-methylamino-6-isopropyloxy-pyrimidin (VI): Einer Ldsung von 53 g
IV in 500 ccm 10-proz. Essigsdure 148t man 22 g Natriumnitrit, in ca. 30 ccm Wasser gelost,
bei 40° unter Riihren langsam zutropfen, bis Kaliumjodidstirkepapier einen geringen Uber-
schuBl an salpetriger Siure anzeigt. Man neutralisiert mit festem Natriumhydrogencarbonat,
1aBt abkithlen und saugt dann den violetten Niederschlag ab. Ausb. 41 g. Nach Umkristalli-
sation aus Chloroform/Petrolather oder aus Xylol erhilt man violette Kristalle vom Schmp.
180—181° (Zers.).

CgH3NsO; (211.2) Ber. C45.49 H 6.20 N 33.16 Gef. C45.98 H 6.27 N 32.98

5-Nitroso-2-amino-4-methylamino-6-methoxy-pyrimidin (VII): Man 16st 55 g V in 150 ccm
15-proz. Essigsdure und 148t so lange eine wiBr. Lésung von 28 g Natriumnitrit unter Rithren
bei 70—80° zutropfen, bis Kaliumjodidstirkepapier deutlich reagiert. Man kiihlt rasch ab
und saugt den Niederschlag ab. Ausb. 46 g. Umkristallisation aus Wasser mit Aktivkohle ergibt
violette Nidelchen vom Schmp. 210—211°. Die Verbindung 148t sich i. Vak. sublimieren.

CsHoNsO2 (183.2) Ber. C39.34 H4.95 N 38.24 Gef. C39.06 H 4.87 N 38.24

5-Nitroso-2-amino-4-[ f-hydroxy-dthylamino ] -6-isopropyloxy-pyrimidin (VHI): 10 g III
werden in einer Losung von 1.4 g Natrium in 200 ccm Isopropylalkoho! 7 Stdn. im Auto-
klaven auf 140—150° erhitzt. Das entstandene Reaktionsgemisch wird mit wenig Essigsdure
neutralisiert, warm filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Den Riickstand 16st man in
warmer 10-proz. Essigsdure und nitrosiert auf iibliche Weise durch Zutropfen von Natrium-
nitritlosung bei 50—60°. Das Nitrosiergemisch wird mehrmals mit Chloroform extrahiert.
Man trocknet die Chloroformldsung mit Na;SOjs, engt dann ein und gibt anschlieBend etwas
warmen Tetrachlorkohlenstoff zu. Beim Abkiihlen scheidet sich ein violetter Niederschlag ab.
Schmp. 156 —158° (Zers.) (aus Chloroform/Tetrachlorkohlenstoff).

CoH;sNsO3 (241.2) Ber. C44.80 H 6.27 N 29.03 Gef. C43.94 H6.11 N 28.77

2.5-Diamino-4-methylamino-6-isopropyloxy-pyrimidin (IX): 15g VI werden in 200 ccm
Methanol gelést und mit Raney-Nickel/H; in der Schiittelbirne hydriert. Der Katalysator
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wird danach rasch durch Absaugen getrennt und das Filtrat i. Vak. zur Trockne eingeengt.
Es hinterbleiben 13.8 g hellgelbes Produkt. Farblose Kristalle (aus hochsiedendem Petrol-
dther); nach Trocknen bei 30° i. Vak. iiber P;Os: Schmp. 96 —98°.

CgHsNsO (197.2) Ber. C48.71 H 7.67 N 35.51 Gef. C48.20 H 7.59 N 35.67

2.5-Diamino-4-methylamino-6-methoxy-pyrimidin (X): 15g VII werden in methanol.
Lésung mit Raney-Nickel/H, hydriert. Am Ende der Reduktion wird aufgekocht und der
Katalysator heifl abgesaugt. Er wird nochmals mit Methanol ausgekocht und dann die ver-
einigten Filtrate i. Vak. zur Trockne eingeengt. Ausb. 13.1 g. Farblose Nadeln vom Schmp.
171 —173° (aus Xylol unter Zugabe von Al;03). An der Luft tritt Verfirbung ein.

CgH11N5O (169.2) Ber. C42.59 H 6.55 N 41.40 Gef. C42.21 H 6.70 N 40.89

2-Amino-4-isopropyloxy-7-oxo-dihydropteridin (XIII): Die Lbsung von 2 g 2.4.5-Triamino-
6-isopropyloxy-pyrimidin (XII)2) in 80 ccm Methanol wird mit 1.8 g Glyoxylsiure-dthylester-
halbacetal 4 Stdn. unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend engt man auf die Hilfte ein und
148t 12 Stdn. im Eisschrank stehen. Der abgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt, mit
Methanol und Ather gewaschen und getrocknet. Ausb. 1.4 g. Farblose Kristalle vom Schmp.
> 360° (aus Benzylalkohol unter Zugabe von Aktivkohle).

CoHi1N5O2 (221.1) Ber. C48.86 H 5.01 N 31.66 Gef. C49.18 H4.84 N 31.33

2-Amino-4-isopropyloxy-6-methyl-7-oxo-dihydropteridin (XIV): 6 g 5-Nitroso-2.4-diamino-
6-isopropyloxy-pyrimidin2 werden in 200 ccm Methanol mit Raney-Nickel/H; hydriert. Der
Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat mit 4.8 g Brenztraubensdure-dthylester 2 Stdn.
unter Riickfluf3 gekocht. Man 148t das Reaktionsgemisch iiber Nacht im Eisschrank stehen.
Der Niederschlag wird gesammelt, mit Athanol und Ather gewaschen und getrocknet.
Ausb. 6.7 g. Farblose Kristalle vom Schmp. > 360° (aus Benzylalkohol).

C1oH13N502 (235.2) Ber. C51.05 H 5.57 N 29.77 Gef. C51.47 H 5.39 N 29.48

2-Amino-4-isopropyloxy-7-oxo-dihydropteridin-carbonsdure- (6 )-iithylester (XV): 2g XII
werden in 80 ccm eines Gemisches von Methanol/Wasser (1:1) mit 2.1 g Mesoxalsdure-di-
dthylester 2.5 Stdn. unter Rickflu@ gekocht. Nach Abkiihlen wird der gelbe Niederschlag
abgesaugt. Ausb. 1.9 g. Durch Umkristallisation aus Dimethylformamid/Wasser mit Aktiv-
kohle erhilt man farblose Kristalle vom Schmp. > 320° (Zers.).

C12H15NsO4 (293.3) Ber. C49.14 HS5.16 N 23.88 Gef. C49.12 HS5.15 N 24.04

2-Amino-4-isopropyloxy-7-oxo-dihydropteridin-carbonsdure-(6) (XXIII): 1g XV wird in
150 ccm 0.6 m NaHCO3 4 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Man behandelt die
Losung mit Aktivkohle, filtriert und sduert heiB mit 50-proz. Essigsiure an. Nach Stehen-
lassen lUber Nacht wird der farblose Niederschlag gesammelt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Ausb. 0.64 g. Farblose Kristalle vom Schmp. > 360° (aus Dimethylformamid/
Wasser).

CioH;1NsO4 (265.2) Ber. C45.28 H4.18 N 26.41 Gef. C45.32 H4.09 N 26.23

8-Methyl-2-amino-4-methoxy-7-oxo-dihydropteridin (XVI): 2.5g VII werden in 150 ccm
Methano! mit Raney-Nickel/H, hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators kocht man das
Filtrat mit 2.3 g Glyoxylsiure-ithylester-halbacetal 2 Stdn. unter RiickfluB. Man engt auf
ein kleineres Volumen ein, 1df3t titer Nacht stehen und saugt dann den Niederschlag ab. Ausb.
2.1 g. Durch Umkristallisation aus wenig Athanol/Wasser mit Akuvkohle erhilt man hell-
gelbe Nadeln vom Schmp. 252 —256° (Zers.).

CgHoNsO; (207.2) Ber. C46.37 H 4.38 N 33.80 Gef. C46.64 H 4.59 N 33.96

6.8-Dimethyl-2-amino-4-methoxy-7-oxo-dikydropteridin (XVII): 2.5g VII werden in 150 ccm
Methanol mit Raney-Nickel/H; hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das Filtrat
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mit 2 g Brenztraubensdure-ithylester 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Man engt auf wenige
ccm ein, 148t iber Nacht stehen und saugt dann das rétliche Produkt ab. Ausb. 2.2 g. Durch
Umkristallisation hellgelbe Kristalle vom Schmp. 258 —262° (Zers.) (aus Athanol/Wasser
unter Zugabe von Aktivkohle).

CoH1NsO; (221.2) Ber. C48.86 H 5.01 N 31.66 Gef. C48.36 H 5.18 N 31.85

8-Methyl-2-amino-4-methoxy-7-oxo-dihydropteridin-carbonsdure-(6 )-ithylester (XVIII): 5 g
VII werden auf iibliche Weise in 200 ccm Methanol hydriert. Daraufhin wird das alkohol.
Filtrat mit 5 g Mesoxalséure-diithylester 5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend engt
man i. Vak. bis fast zur Trockne ein und saugt den gebildeten Niederschlag ab. Ausb. 6.5 g.
Durch Umkristallisieren aus Athanol/Wasser oder Chloroform/Petrolither mit Aktivkohle
erhilt man gelbe Kristalle vom Schmp. 254 —257° (Zers.).

C11H13NsO4 (279.2) Ber. C47.31 H4.69 N 25.08 Gef. C47.26 H4.72 N 24.84

8-Methyl-2-amino-4-methoxy-7-oxo-dihydropteridin-carbonsdure-(6) (XXIV): 3.4g XVII
werden in 300 ccm 12 NaHCOj; 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Man filtriert
hei8 und sduert dann mit Essigsdure an. Nach dem Einengen und Abkithlen kristallisieren
langsam 2 g der erwarteten Verbindung aus. Umkristallisation aus Dimethylformamid/Wasser
mit Aktivkohle ergibt gelbe Kristalle vom Schmp. 252 —254° (Zers.).

CoHgNsO4 (251.2) Ber. C43.03 H3.61 N 27.88 Gef. C42.57 H3.75 N 27.99

8—Methyl-2—amino;4-isopropyloxy-7-oxo-dihydropteridin (XIX): 2.5 g VI werden in 150 ccm
Methanol mit Raney-Nickel/H> katalytisch hydriert. Das Filtrat vom Katalysator wird mit
1.9g Glyoxylsiure-dthylester-halbaceral 11/, Stdn. unter RiickfluB gekocht, i. Vak. auf 15¢ccm
eingeengt, mit 40 ccm Xylol versetzt und nach Behandlung mit Aktivkohle auf der Heizplatte
auf etwa 15 ccm eingeengt. Nach langsamem Abkithlen und Stehenlassen iiber Nacht scheiden
sich 0.35 g eines gelben Niederschlags ab. Zur Analyse wird eine Probe in wenig Chloro-
form geldst, mit Al,O3 entfiirbt, filtriert und nach Zugabe von hochsiedendem Petrolither
das Chloroform auf der Heizplatte langsam vertrieben. Beim Abkiihlen erhilt man hellgelbe
Kristalle vom Schmp. 232 —234°,

CioH13NsO2 (235.2) Ber. C51.05 H 5.57 N 29.77 Gef. C50.42 H5.52 N 29.3]

6.8-Dimethyl-2-amino-4-isopropyloxy-7-oxo-dihydropteridin (XX): 1 g IX und 0.7 g Brenz-
traubensdure-dthylester werden in 50 ccm Methanol 30 Min. unter Riickflu8 gekocht. Man
gieBt in 150 ccm heiBes Wasser und kiihlt auf 0° ab. Es scheiden sich 0.9 g eines gelblichen
Produktes ab. Cremefarbene Nadeln vom Schmp. 243 —245° (aus Athanol/Wasser mit Aktiv-
kohle).
C11H1sNsO3 (249.3) Ber. C53.00 H 6.07 N 28.10 Gef. C 53.32 H6.21 N 28.10

8-Methyl-2-amino-4-isopropyloxy-7-oxo-dihydropteridin-carbonsdiure-(6)-dthylester (XXI):
5 g VI werden wie iiblich katalytisch hydriert. Das Filtrat vom Katalysator versetzt man mit
5 g Mesoxalsdure-dicithylester, engt auf die Hilfte ein und kocht, nach Zugabe von 25 ccm
Wasser, 1 Stde. unter RiickfluB. Beim Abkiihlen scheiden sich 4.8 g hellgelbe Kristalle ab.
Man 18st sie in Chloroform, behandelt mit Al,Os, versetzt nach Filtrieren mit hochsiedendem
Petrolidther und vertreibt das Chloroform durch Erwirmen auf der Heizplatte langsam aus
der Losung. Beim Abkiihlen kristallisieren farblose Kristalle vom Schmp. 192—194° aus.

C13H7NsO4 (307.3) Ber. C50.81 H5.58 N 22.79 Gef. C50.45 H 5.82 N 23.14
8- Methyl-2-amino-4-isopropyloxy-7-oxo-dihydropteridin-carbonséiure-(6) (XXV): 4g XXI
werden in 200 ccm 1 7n NaHCOj3 2 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Abkiihlen siduert

man mit 40 ccm 50-proz. Essigsdure an und kiihlt auf 0° ab. Der gelbe Niederschlag wird
abgesaugt und getrocknet. Ausb. 3.5 g. Um den noch in Spuren vorhandenen Ester heraus-
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zuldsen, wird das Rohprodukt mit Chloroform extrahiert. Nach Filtrieren kristallisiert man den
unldslichen Riickstand mehrmals aus Dimethylformamid/Wasser unter Zugabe von Aktiv-
kohle um. Hellgelbe Nadeln vom Schmp. 246 —247° (Zers.).

C11H13NsO4 (279.2) Ber. C47.31 H4.69 N 25.08 Gef. C47.08 H 4.88 N 25.30

8-[ B-Hydroxy-ithyl]-2-amino-4-isopropyloxy-6-methyl-7-oxo-dikydropteridin (XXII): 1.8 g
VIII werden in 150 ccm Methanol mit Raney-Nickel/H; hydriert. Das Filtrat vom Kataly-
sator kocht man 1 Stde. mit 2.5 ccin Brenztraubensdure-éithylester unter RiickfluB, engt auf
20 com ein und 148t abkithlen. Der hellgelbe Niederschlag wird abgesaugt und mit Athanol
und Ather gewaschen. Ausb. 1.25 g. Umkristallisation aus Athanol/Wasser unter Zugabe
von Aktivkohle ergibt farblose perlmutterglinzende Kristalle vom Schmp. 229—231°,

Ci2H17Ns03 (279.3) Ber. C51.60 H 6.14 N 25.08 Gef. C 50.87 H 6.06 N 24.87

2-Amino-4-isopropyloxy-6.7-dioxo-tetrahydropteridin (XXVI): 2 g XII werden in 25 ccm
Oxalsdure-didthylester 10—15 Min. auf 160—180° erhitzt. Man schiittelt mehrfach um, saugt
nach beendeter Reaktion und Abkiihlen den hellbraunen Niederschlag ab und wischt mit
Methanol. Ausb. 2.3 g. Nach Umkristallisieren aus einem Gemisch Glykol/Wasser (4:1) unter
Zugabe von Aktivkohle erhilt man blaBgelbe Kristalle vom Schmp. > 360°.

CoH11NsO3 (237.2) Ber. C45.57 H4.67 N 29.53 Gef. C45.16 H 4.70 N 29.00

8- Methyl-2-amino-4-isopropyloxy-6.7-dioxo-tetrahydropteridin (XXVII): 2.5 g IX werden
in 25 ccm Oxalsdure-didthylester langsam auf 180° erhitzt und hier 15 Min. gehalten. Man 148t
abkilhlen, saugt den Niederschlag ab und wischt mit Ather nach. Ausb. 2.7 g. Zur Reinigung
18st man in Chloroform, behandelt mit Aktivkohle und filtriert. Dem Filtrat wird hochsie-
dender Petrolither zugesetzt und dann das Chloroform durch Erwirmen auf der Heizplatte
vorsichtig verdunstet. Es scheiden sich farblose Kristalle vom Schmp. 244 —247° (Zers.) ab.
Man trocknet iiber P2Os 2 Tage i. Vak. bei 130°.

CioH13NsO3 (251.2) Ber. C47.80 H 5.22 N 27.88 Gef. C47.84 H 5.01 N 27.75

2-Amino-4-isopropyloxy-6-cyan-7-oxo-dihydropteridin (XXIX): Man erhitzt 2 g 5-Nitroso-
2.4-diamino-6-isopropyloxy-pyrimidin (XXVIII)2) in 40 ccm Cyanessigsiure-methylester bis
knapp unterhalb dessen Siedepunkt. Oberhalb von 120° setzt die Reaktion ein, wie man an
der Verfdrbung der violetten Losung und der beginnenden Abscheidung eines gelben Nieder-
schlags sehen kann. Nach einer Reaktionsdauer von 10 Min. 148t man abkilhlen und sammelt
den Niederschlag. Ausb. 1.4 g. Umbkristallisation aus Dimethylformamid mit Aktivkohle.
Gelbliche Kristalle, die sich oberhalb von 250° zersetzen.

Ci10H10N6O2 (246.2) Ber. C 48.78 H 4.09 N 34.14 Gef. C48.76 H 4.24 N 34.24

2.7-Diamino-4-isopropyloxy-6-cyan-pteridin (XXX): 2g XXVIII und 4g Malodinitril
werden in 20 ccm Athylglykol langsam auf 120—130° erwéirmt, wobei die Reaktion knapp
oberhalb von 110° cinsetzt. Nach 15 Min. Reaktionsdauer 148t man etwas abkiihlen und
gieBt dann das Gemisch in heiBes Wasser. Nach mehrstiindigem Stehenlassen wird der Nieder-
schlag abgesaugt und getrocknet. Ausb. 1.1 g. Umkristallisation aus Athylacetat/Petroldther
oder Athanol/Wasser unter Zugabe von Aktivkohle. Schwach gelbliche Kristalle, die sich
oberhalb von 220° zersetzen.

Ci1oH11N7O (245.2) Ber. C48.97 H4.53 N 39.98 Gef. C48.73 H 4.61 N 40.27





