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WOLFGANG PFLEIDERER 

Pteridine, XVII 1) 

h r  die Synthese und Struktur von 2.4.6-Trioxo-hexahydro- 
pteridin-carbonsaure-(7)-Derivaten 

Am dem Institut fUr Organischa Chemie und Organisch-Cheznische Tcchnologie 
der Technischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 29. August 1961) 

Verschiedene 2.4.6-Trioxo-hexahydroptcridin-carbons~ur~(7)-Derivate wurden 
dargestellt und ihre pK-Werte besthunt. An Hand der UV-Absorptionsspektren 

werden ihre Strukturen diskutiert. 

Wie wir friiher2) gezeigt haben, lassen sich die relativ schwer zugiinglichen 2.4.6- 
Trioxo-hexahydropteridin-carbo&iuren-(7) durch Umsetzung der freien 4.5-Diamino- 
uracil-Basen mit 1.3-Dimethyl-alloxan iiber die prim& entstehenden Carbomilure- 
N-methylamide darstellen. Dabei war u n s  aufgefallen, daD die 2.4.6-Trioxo-hexahydro- 
pteridincarbonsiiure-(7)-methylamide in allralischem Medium ungewohnlich stark 
leuchtend gelbgriin fluoreszieren, &end die entsprechenden Pteridincarbons5uren 
selbst nur gelb fluoreszieren. Um diese, zweifelsohne an die Siiureamidfunktion ge- 
bundene Erscheinung niiher untersuchen zu konnen, haben wir weitere Pteridincarbon- 
&ure47)-Derivate dieser Reihe dargestellt. Von der 2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin- 
carbonsiiure(7) (I) stellten wir zuerst den khylester (11) dar, der, mit Ammoniak 
bzw. Dimethylamin umgesetzt, das Amid 111 und das Dimethylamid IV lieferte. 

Ein definiertes 5-Methylderivat (VI) dieser Reihe war durch Kondensation van 1.3- 
Dimethyl-4-amino-5-methylamino-uracilor)3) mit 1 .3-Dimethyl-alloxan zugbglich ge- 

I 
CH3 
V 

I 
CH3 

I 
CH3 
VI 

Nachdem Wtliche Verbindungen papierchromatographisch a d  Reinheit gepriift 
worden waren flab. 1), bestimmten wir ihre pK-Werte durch potentiometrische Titra- 

1) XVI. Mitteil. : W. PFmmmm und R. LOHRMANN, Chem. Ber. 95,738 [1962]. vontehend. 
2) W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90,2624 119571. 
3) Privatmitteil. U. GOTSMANN, Dissertat. Tech. Hochschule Stuttprt 1961. 
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tion molarer Lasungen bzw. auf spektrophotometrischem Wege. Die UV-Ab- 
sorptionsspektren der Neutralmolekiile und reinen Anionen basieren aufdiesen Werten 
(Tab. 2). 

Die nahezu identischen Kurvenverliiufe der UV-Absorptiopektren der in Tab. 2 
aufgefuhrten Neutralmolekule bringen zum Ausdruck, dal3 diesenverbindungen gleiche 
Strukturen zugrunde liegen miissen. Die Dilactamgruppierung des pvrimidinteila 
dieser Pteridinderivate diirfte dabei auf Grund dieser Ubereinstinunung gesichert 
sein, wiihrend die bis jetzt bekannten physikalischen Daten noch keine be- 
weisbaren Aussagen beziiglich der wahren Bindungsverhaltnisse der cyclischen Saure- 
amidgruppe des Pyrazinringa zulassen. 

Da wir zur Klarung dieser Frage nicht nur das N-5-Methyl- (V9, sondern auch das 
6-Methoxyderivat, dessen Synthese uns bis jetzt noch nicht gelungen ist, benotigen, 
ziehen wir aus Analogiegrunden zu den 2.4.6-Trioxo-hexahydropteridinen4) den SchluB, 

dal3 auch bei den hier zur Diskussion stehenden Ver- 
bindungen die energetisch begiinstigte Lactamgrup- 

A Auf Grund der Erkermtnisse friiherer Unter- 
suchmged zwingt auch die unterschiedliche Lage 

O N  
I 

CH3 VII der langwelligen Absorptionsbanden von VI einer- 
seits bzw. den Neutralmolekulen der ubrigen Carbonsauremethylamide anderemi6 
nicht zu der Annahme, dal3 hier eine stabile Lactimform (VII) vorliegt. 

H3c-w pierung im Pyrazinring vorliegt. 

UV-Absorptionsspektren des Neutralmolekiils (DH 2.0) - und Monoanions des 1.3- 
DimethyI-2.4.6-ttioxo-hexahydropteridin-carbons8ure-(7)-me~ylamids (PH 7.5) - - - und 

des NeutralmolekUls von VI @H 6.0) . . . . . 
4) W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2604 [196l]. 
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Beachtet man femer die Tatsache, daB bei den 6-Oxodihydropteridinen in der UV- 
Absorption nicht die Neutralform, sondem vie1 mehr das Monoanion (AbbiId.) dem 
N-Methylderivat entspricht, so wird offenkundig, daB die Verbindungen dieser Reihe 
durch das Vorliegen besonderer Verhaltnisse ausgezeichnet sind. 

Die Molekiileigenschaften dieser Pteridinderivate scheinen weit mehr als bei nor- 
malen cyclischen Saureamiden durch zwitterionische Strukturen bestimmt m sin.  
Wir glauben sogar, &I3 der bis jetzt noch nichtverstandenen langwelligen Absorption 
der 6-Oxodihydropteridine allgemin eine merocyaninartige Maomeries) mgrunde 
liegt, wodurch die sonst isolierte Sihmamidgruppierung des Pyrazinringes in das 
mesomere Elektronensystem mit einbezogen wird. 

DaB die Carbonamid- bzw. Carbonsfiure-N-methylamid-Gruppierung in 7-Stellung 
durch die mogliche Wasserstoffbriickenbindung zur benachbarten C=O-Gruppe eine 
&tzliche Stabilisierung der zwitterionischen Strukturen bewirkt, lehrtIfemer der 
Vergleich der UV-Absorptionsspektren ihrer Neutralmolekiile und Monoanionen mit 
denen des Carbondureesters (II) bzw. des Dimethylamids (IV). Da erstere Verbin- 
dungen auch die oben erwiihnte stark gelbgriine Fluoreszenz zeigen, I1 und IV jedoch 
nicht, diirfte die Ursache dieser Erscheinung ebenfalls mit der Moglichkeit zur Aus- 
bildung einer Wasserstoffbriicke in Zusammenhang stehen. Um uns ein klares Bild 
von den vorliegenden Verhiiltnissen machen m konnen, haben wir dann noch die 
Fluoreszenzspektren mtlicher Neutralmolekiile und Anionen aufgenommenz(Tab. 
2). Dabei muf3ten wir fatstellen, daD sich die dem blokn Auge im Tageslicht darbie 
tenden Fluoreszenzunterschiede keineswegs in einer grokren Verschiebung der 
Fluoreszenmaxima widerspiegeh. 

Herrn Prof. Dr. H. BREDERECK und dem FONDS DER CHEM~SCHEN INDUSTRIE danke ich 
fii die UnterstUtzung dieser Arbeit. Ferner gilt mein Dank der &ern.-techn. Mistentin Frl. 
I. FINK fi ihra Mithilfe bei der Bcatimmung der physikalischen Daten und der chem.- 
techn. Assistentin Frau U. EITLE aus dem Institut fur Physikalische Chemie in Stuttgart fUr 
die Aufnahme der Fluoreszemspektren. 

5) Vgl. H. A. STMB, Einfuhrung in die theoretische organische Chemie, S. 336, Verlag 
Chemie, Weinheim/Bergstr. 1959. 
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BESCHREIBUNG D E R  VERSUCHE 

2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbomaure- (7) 4thylester ( I I )  : 1 g 2.4.6-Trioxo-hexa- 
hydropteridin-~arbonsiiure-(7) (I) 2) wird in 300 ccm absol. Athano1 nach Zugabe von 1 ccm 
konz. Schwefelstiure 4 Stdn. unter RUckfluI3 gekocht. AnschlieDend engt man aufetwa 50 ccm 
einzund versetzt mit 30 ccm Wasser. Nach mehrstundigem Stehenlassen im Eisschrank wird 
der gelbe Niederschlag gesammelt (0.9 g). Man kristallisiert aus W&r unter Zugabe von 
Aktivkohle um. 0.7 g gelbe Kristalle vom Schmp. 3 17" (ab 300" langsame Dunkemrbung). 

QHaN405 (252.2) Ber. C 42.86 H 3.20 N 22.22 Gef. C 42.93 H 3.1 3 N 22.42 

2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbomaure-(7)-amid (III)  : 0.5 g II werden mit 50 ccm 
ammoniakgesattigtem Athano1 1 Stde. in der DruckAasche auf dem siedenden Wasstrbad er- 
hitzt. Nach AbkUhlen wird der abgwhiedene Niederschlag abgesaugt (0.5 g) und zweimal 
aus verd. heiDer Ammoniaklbsung mit Essigsaure umgefilllt. 0.4 g gelbe Kristalle vom Schmp. 
> 350". 

C7HsN504 (223.1) Ber. C37.67 H2.26 N 31.39 Gef. C37.70 H2.29 N 31.33 

2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbonsaure- (7)-dimethylamid ( I V )  : 0.65 g II werden rnit 
15 ccm flilssigem Dimethylamin 2 Stdn. im Bombenrohr auf 100" erhitzt. Man verdunstet das 
Dimethylamin, nimmt den Ruckstand rnit wenig Wasser auf und sauert in der Hitze rnit Essig- 
saure an. Beim AbkUhlen scheiden sich gelbliche Kristalle (0.45 g) ab. 0.3 g gelbliche Kristalle 
vom Schmp. > 350' (aus Wasser). 

C9HgN50.1 (251.2) Ber. C 43.03 H 3.61 N 27.88 Gef. C 42.87 H 4.18 N 27.41 

I .3.J-Trimerhyl-2.4.6-trioxo-hexahydropteridin-carbonsaure-( I)-methylamid ( VI) : 0.46 g 
1.3-Dimerhyl-4-amino-~-rnethylamino-uracil(V)3~ werden in 5 ccm Wasser nahezu gelbst. Dann 
setzt man eine warme UIsung von 0.43 g Dimethylalloxan in 10 ccrn Wasser zu und kocht 
anschlieI3end 10 Min. unter RUckfluI3. Nach Abkiihlen wird die orangefarbene UIsung kon- 
tinuierlich rnit Chloroform extrahiert. Nach Trocknen der ExtraktionslBsung wird das Chloro- 
form abgezogen. Der sirup6se Ruckstand wird in sehr wenig khan01 aufgenommen, nach 
Zugabe von etwas Ather scheiden sich im Eisschrank gelbe Kristalle ab (0.3 9). 0.2 g gelbe 
Kristalle vom Schmp. 188-190O (aus Alkohol/dither). 

CllH13N~04 (279.2) Ber. C 47.31 H 4.69 N 25.08 Gef. C 46.87 H 4.85 N 24.87 




