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WOLFGANG PFLEIDERER
Pteridine, XVIID

Uber die Synthese und Struktur von 2.4.6-Trioxo-hexahydro-
pteridin-carbonsiure-(7)-Derivaten

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

(Eingegangen am 29. August 1961)

Verschiedene 2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbonsiure-(7)-Derivate wurden
dargestellt und ihre pK-Werte bestimmt. An Hand der UV-Absorptionsspektren
werden ihre Strukturen diskutiert.

Wie wir frither? gezeigt haben, lassen sich die relativ schwer zuginglichen 2.4.6-
Trioxo-hexahydropteridin-carbonséuren-(7) durch Umsetzung der freien 4.5-Diamino-
uracil-Basen mit 1.3-Dimethyl-alloxan iiber die primir entstehenden Carbonsiure-
N-methylamide darstellen. Dabei war uns aufgefallen, daB die 2.4.6-Trioxo-hexahydro-
pteridin-carbonsiure-(7)-methylamide in alkalischem Medium ungewdohnlich stark
leuchtend gelbgriin fluoreszieren, wihrend die entsprechenden Pteridincarbonsiuren
selbst nur gelb fluoreszieren. Um diese, zweifelsohne an die Siureamidfunktion ge-
bundene Erscheinung néiher untersuchen zu kénnen, haben wir weitere Pteridincarbon-
siure~(7)-Derivate dieser Reihe dargestellt. Von der 2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-
carbonsiiure<(7) (I) stellten wir zuerst den Athylester (II) dar, der, mit Ammoniak
bzw. Dimethylamin umgesetzt, das Amid III und das Dimethylamid IV lieferte.
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N _P° I: R=OH
II: R = OCH;
y III: R =NH;
o? N’ “cor 1V: R = N(CHj3);
H

Ein definiertes 5-Methylderivat (VI) dieser Reihe war durch Kondensation von 1.3-
Dimethyl-4-amino-5-methylamino-uracil (V)3 mit 1.3-Dimethyl-alloxan zuginglich ge-

worden. o o (I:H3
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Nachdem séimtliche Verbindungen papierchromatographisch auf Reinheit gepriift
worden waren (Tab. 1), bestimmten wir ihre pX-Werte durch potentiometrische Titra-
1) XVI. Mitteil.: W.PFLEDERER und R. LOHRMANN, Chem. Ber, 95, 738 [1962], vorstehend.

2} W, PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2624 [1957].
3) Privatmitteil. U. GoTsMANN, Dissertat. Techn. Hochschule Stuttgart 1961,
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tion 1/1000 molarer Losungen bzw. auf spektrophotometrischem Wege. Die UV-Ab-
sorptionsspektren der Neutralmolekiile und reinen Anionen basieren auf diesen Werten
(Tab. 2).

Die nahezu identischen Kurvenverliufe der UV-Absorptionsspektren der in Tab. 2
aufgefithrten Neutralmolekiile bringen zum Ausdruck, daB diesen Verbindungen gleiche
Strukturen zugrunde liegen miissen. Die Dilactamgruppierung des Pyrimidinteiles
dieser Pteridinderivate diirfte dabei auf Grund dieser Ubereinstimmung gesichert
sein, wihrend die bis jetzt bekannten physikalischen Daten noch keine be-
weisbaren Aussagen beziiglich der wahren Bindungsverhéltnisse der cyclischen Siure-
amidgruppe des Pyrazinringes zulassen.

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

o daB auch bei den hier zur Diskussion stehenden Ver-
OH bindungen die energetisch begiinstigte Lactamgrup-

pierung im Pyrazinring vorliegt.

o’ W 7 CONH.-CH; Auf Grund der Erkenntnisse fritherer Unter-
suchungen¥ zwingt auch die unterschiedliche Lage
der langwelligen Absorptionsbanden von VI einer-
seits bzw. den Neutralmolekiilen der iibrigen Carbonsduremethylamide andererseits
nicht zu der Annahme, da8 hier eine stabile Lactimform (VII) vorliegt.
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UV-Absorptionsspektren des Neutralmolekiils (pH 2.0) und Monoanions des 1.3-
Dimethyl-2.4.6-trioxo-hexahydropteridin-carbonsiure-(7)-methylamids (pH 7.5) — —~— und

des Neutralmolekills von VI (pH 6.0) ------

4 W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2604 [1961].
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Beachtet man ferner die Tatsache, daBl bei den 6-Oxo-dihydropteridinen in der UV-
Absorption nicht die Neutralform, sondern viel mehr das Monoanion (Abbild.) dem
N-Methylderivat entspricht, so wird offenkundig, daB die Verbindungen dieser Reihe
durch das Vorliegen besonderer Verhiltnisse ausgezeichnet sind.

Die Molekiileigenschaften dieser Pteridinderivate scheinen weit mehr als bei nor-
malen cyclischen Saureamiden durch zwitterionische Strukturen bestimmt zu sein.
Wir glauben sogar, daB der bis jetzt noch nichtverstandenen langwelligen Absorption
der 6-Oxo-dihydropteridine allgemein eine merocyaninartige MesomerieS) zugrunde
liegt, wodurch die sonst isolierte Siureamidgruppierung des Pyrazinringes in das
mesomere Elektronensystem mit einbezogen wird.

CH;, _ CH;
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DaB die Carbonamid- bzw. Carbonsiure-N-methylamid-Gruppierung in 7-Stellung
durch die mogliche Wasserstoff briickenbindung zur benachbarten C=0-Gruppe eine
zusiitzliche Stabilisierung der zwitterionischen Strukturen bewirkt, lehrtIfemer der
Vergleich der UV-Absorptionsspektren ihrer Neutralmolekiile und Monoanionen mit
denen des Carbonsiureesters (I1) bzw. des Dimethylamids (IV). Da erstere Verbin-
dungen auch die oben erwihnte stark gelbgriine Fluoreszenz zeigen, II 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 Verhiltnissen machen zu konnen, haben wir dann noch die
Fluoreszenzspektren simtlicher Neutralmolekiile und Anionen aufgenommen (Tab.
2). Dabei mufiten wir feststellen, daBl sich die dem bloBen Auge im Tageslicht darble-
tenden Fluoreszenzunterschiede keineswegs in einer gréBeren Verschiebung der
Fluoreszenzmaxima widerspiegeln.

Herrn Prof. Dr. H. BReDERECK und dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danke ich
fir die Unterstlitzung dieser Arbeit. Ferner gilt mein Dank der chem.-techn. Assistentin Frl.
L. PNk fiir ihre Mithilfe bei der Bestimmung der physikalischen Daten und der chem.-
techn. Assistentin Frau U. EiTLE aus dem Institut fiir Physikalische Chemie in Stuttgart fir
die Aufnahme der Fluoreszenzspektren.

5) Vgl. H. A. STaas, Einfithrung in die theoretische organische Chemie, S. 336, Verlag
Chemie, Weinheim/Bergstr. 1959.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbonséure-(7 )-dthylester (II): 1g 2.4.6-Trioxo-hexa-
hydropteridin-carbonsdure-(7) ()2 wird in 300 ccm absol. Athanol nach Zugabe von 1 ccm
konz. Schwefelsiiure 4 Stdn. unter RilckfluB gekocht. AnschlieBend engt man auf etwa 50 ccm
ein:'und versetzt mit 30 ccm Wasser. Nach mehrstiindigem Stehenlassen im Eisschrank wird
der gelbe Niederschlag gesammelt (0.9 g). Man kristallisiert aus Wasser unter Zugabe von
Aktivkohle um. 0.7 g gelbe Kristalle vom Schmp. 317° (ab 300° langsame Dunkelfirbung).

CoHgN4Os (252.2) Ber. C42.86 H 3.20 N 22.22 Gef. C42.93 H3.13 N 2242

2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbonsdure-(7)-amid (I11I): 0.5g II werden mit 50 ccm
ammoniakgeséittigtem Athanol 1 Stde. in der Druckflasche auf dem siedenden Wasserbad er-
hitzt. Nach Abkilhlen wird der abgeschiedene Niederschlag abgesaugt (0.5 g) und zweimal
aus verd. heiler Ammoniakldsung mit Essigsiure umgefilit. 0.4 g gelbe Kristalle vom Schmp.
> 350°,
C,HsNsO4 (223.1) Ber. C37.67 H 2.26 N 31.39 Gef. C37.70 H 2.29 N 31.33

2.4.6-Trioxo-hexahydropteridin-carbonséiiure- (7 )-dimethylamid (IV): 0.65 g II werden mit
15 ccm flilssigem Dimethylamin 2 Stdn. im Bombenrohr auf 100° erhitzt. Man verdunstet das
Dimethylamin, nimmt den Riickstand mit wenig Wasser auf und séuert in der Hitze mit Essig-
sdure an. Beim AbkUihlen scheiden sich gelbliche Kristalle (0.45 g) ab. 0.3 g gelbliche Kristalle
vom Schmp. > 350° (aus Wasser).

CsHyNsO4 (251.2) Ber. C43.03 H3.61 N 27.88 Gef. C42.87 H4.18 N27.41

1.3.5-Trimethyl-2.4.6-trioxo-hexahydropteridin-carbonsdure-(7)-methylamid (VI): 0.46g
1 .3-Dimethy1-4-amino-5-methy1amiria-uracil (V)3 werden in 5 ccm Wasser nahezu geldst. Dann
setzt man eine warme Ldsung von 0.43 g Dimethylalloxan in 10 ccm Wasser zu und kocht
anschlieBend 10 Min. unter RiickfluB. Nach Abkiihlen wird die orangefarbene Losung kon-
tinuierlich mit Chloroform extrahiert. Nach Trocknen der Extraktionslsung wird das Chloro-
form abgezogen. Der sirupdse Riickstand wird in sehr wenig Athanol aufgenommen, nach
Zugabe von etwas Ather scheiden sich im Eisschrank gelbe Kristalle ab (0.3 g). 0.2 g gelbe
Kristalle vom Schmp. 188—190° (aus Alkohol/Ather).

C11H13NsO4 (279.2) Ber. C47.31 H 4.69 N 25.08 Gef. C46.87 H 4.85 N 24.87





