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WOLFGANG PFLEIDERER, EGON LIEDEK 
und MANFRED RUKWIED 

b r  eine einfache Darstellungsmethode von 6-Alkoxy-pteridinen 
Pteridine, XVIII 1) 

Aus dem Institut Fiir Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie 
der Technischm Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 29. August 1961) 

6-0x0-dihydropteridine, die am Pyrimidinteil in 2- und 4Stellung zwei poten- 
tiell tautomere Gruppen tragen, lassen sich durch Kochen in mineralsaurer 
alkoholischer Msung in die entsprechenden CAlkoxy-pteridine UberFdhren. Der 
Mechanismus der Reaktion wird diskutiert. Substituenten in 7-Stellung unterbin- 
den infolge sterischer Hinderung die Reaktion. Die pK-Werte der neudargestell- 
ten Verbindungen wurden bestimmt und ihre UV-Absorptionsspektren a u f p  

nommen. 

Die Tatsache, d a D  das durch Kondensation von 2.4.5-Triamin0-6-oxodihydro- 
pyrimidin mit GlyoxyMureester-halbacetal in stark saurem Medium erhaltene Xantho- 
ptenn (I)a stets kleine Mengen seines Isomeren, des Isoxanthopterh entwt, 
hat uns veradaDt, die Reinigung des gelben Schmetterlingspigmentes ubef sein Ace- 
tylderivat m versuchen. I la& sich durch Kochen rnit Acetanhydrid glatt in ein Mono- 
acetylderivat uberfiihren, dem die Struktur eines 2-Acetamino-4.6dioxo-tetrahydro- 
pteridins (11) zukommen di,irfte. Infolge der gesteigertem Liislichkeit von I1 gegenuber 
I l i t  sich dieses Pteridin durch Umkristallisieren aus Wasser leicht chromatogra- 
phisch rein erhalten. 

dw- H 3 > r 3  

H2 HZ 
IIIa: R = CH3 V 
IIlb: R = C ~ H S  
IIIc: R = n-C3H7 

1) XVIL Miteit.: W. PFLBIDBRER, Chem. Bet. 95, 749 [1962], vorstehend. 
2) F. KORTE, Chem. Ber. 87, 1062 [1954]. 
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WWmd die alkalische Verseifung von I1 erwartungsgemlrj zu I zuruckflihrte. 
w d e  h i  der sauren Hydrolyse von II mit HCl in Methanol iiberraschenderweke kein 
Xanthoptmin 0, sondern lediglich eine hellblaue fluoreszierende Komponente ge- 
funden. Sie schied sich aus der Reaktionslosung als Hydrochlorid ab, das durch 
Kochen in Wasser das freie Pteridin als blarjgelbes Kristallpulver ergab. Diese Farb- 
aufhellung, die sich auch in der hellblauen Fluoreszem gegeniiber der gelben bei I 
widerspiegelt, legte die Vermutung nahe, daR die fur die langwellige Absorption von 
I mitverantwortliche Saureamidfunktion des Pyrazinringes verzindert worden war. 
Nach der Elementaranalyse und dem positiven Methoxylwert war vermutlich das 
2-Amino-6-methoxy4oxo-dihydropteridin @Ia) entstanden. Da auch I in glatter 
Reaktion mit methanolischer SalzGure IIIa lieferte, konnte die Richtigkeit der ange- 
nommenen Struktur eindeutig dadurch bewiesen werden, daB sowohl seine Methylie- 
rung mit Dimethylsulfat/Alkali als auch die Methoxylierung von 3-Methyl-xanthopkrin 
(IV) zum selben 3-Methyl-2-amino-6-methoxy4oxo-dihyd.ropteridi11 (V) € i n .  

Vergeblich versuchten wir, IIIa, das als cyclischer Imiaureester angaehen werden 
kann, mit wilBrigem Alkali zu verseifen, selbst rnehrsttindiges Kochen mit 2 n  NaOH 
blieb ohne Einwirkung. Mit diesem Befund stehen auch die dlungenen Substitu- 
tionen der Methoxygruppe durch verschiedene Amine irn Bombenrohr bzw. durch 
siedendes Benzylamin in Einklang. Lediglich Hydrazin war in der Lage, den Methoxy- 
rest zu verdrajlgen unter Bildung des 2-Amino-6-hydrazino4oxo-dihydropteridim 
(W. 0 0 

VI VII 

Mit Acetanhydrid liefert IIIa das 2-Acetylderivat W, das durch Alkalien erwar- 
tungsgemaR wieder in IIIa iibergeht. 

Da sich die Reaktion 1 + IIIa relativ rasch vollzieht und dabei nur ein Reaktions- 
produkt, das 0-Methylderivat, erhalten wird, kann es sich nicht urn eine Methylie- 
rung durch das unter den Reaktionsbedingungen entstehende Methylchlorid handeln, 
sondern viehehr urn eine siiurekatalysierte Addition von Methanol an die Saureamid- 
funktion, der eine Wasserabspaltung folgt. 

Dieser Reaktionsmechanismus wird dadurch bestatigt, daB es gelang, I durch Ko- 
chen in Methanol bei Gegenwart von etwas konz. SchwefeMure in IIIa iiberzufiihren. 

Auf Grund des postulierten Reaktionsverlaufes sollte es moglich sein, auf diesem 
Wege nicht nur 6-Methoxy-, sondern allgemein 6-Alkoxy-pteridine erhalten zu kon- 
nen, je nachdem in welchem Alkohol man die Umsemmg durchf i i .  GemaD den 
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Erwartungen lieferte dann I in bithanol/HCI das 2-Amino-dithoxy- (I11 b) und in 
F’ropanol/HCl das 2-Amino-6-propyloxy4oxo-dihydropteridin (IIIc). 

Der Versuch, das 7-Methyl-xanthopterin analog mit Methanol/HCl zu methoxylieren, 
fiihrte selbst bei mehrstundigem Kochen zu keiner Umsetzung. Dieser Befund 
spricht ebenfalls f i r  den A d d i t i o n s - E ~ e ~ - M e c h a n i s m u s ,  da die zur C=O- 
Gruppe ortho-stbdige Methylgruppe das Herantreten des Alkoholmolekuls an das 
C-&Atom sterisch zu behindern scheint. DaB als Ursache fiir das Ausbleiben der 
Reaktion ferner nicht nur sterische Faktoren ausschlaggebend sind, offenbarte sich 
bei den miBlungenen Umsetzungen von 2.4.dTrioxo-hexahydro-, 4.6-Dioxo-tetra- 
hydro- und 6-0x0-dihydropteridin mit HCl in Methanol. Wiihrend bei ersterer Ver- 
bindung der Grund hierfii in ihrer praktischen Unlijslichkeit in CH3OH/HCl gesucht 
werden muD, diirfte er bei den beiden letztgenannten Pteridinderivaten auf das Fehlen 
einer bzw. zweier potentiell tautomerer Gruppen am Pyrimidinteil der Molekiile zu- 
riickgehen. In ubereinstimmung mit diesen Vorstellungen lieD sich dann das losliche 
1.3-Dimethyl-2.4.Ctrioxo-hexahydropteridin in normaler Weise in das 1.3-Dimethyl- 
6-methoxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin3) uberfuhren. 

Zur Charakterisierung der neudargestellten 2-Amino-6-alkoxy4oxodihydro- 
pteridine haben wir auf spektrophotometrischem Wege ihre basischen und sawn 
pK-Werte bestimmt und dann die hierauf basierenden UV-Spektren der Neutralmole 
kiile und reinen Ionen aufgenommen (Tab. 1). 

Die ubereinstimmenden Kurvenverlaufe der 2Aminod-alkoxy4oxo-dihydro- 
pteridine lassen auf identische Strukturen schliel3en. Setzt man aber das Neutral- 
molekul von IIIa zu dem des Xanthopterins in Parallele, so erkennt man unschwer, 
daB hier strukturelle Unterschiede vorliegen mussen (Abbild.). - 3(cm- 7 

P 

Mrnw - 
UV-Absorptionsspektfen der Neutralmolekiile dcs Xanthopterins (I) (PH 4.0) - und 

des 2-Amino-6-methoxy-4-oxo-dihydropteridins (IIIa) (PH 5.0) - - - 
Insbesondere die relativ niedrige Extinktion der langwelligen Absorptionsbande von 

I ist charakteristisch, denn sie mi@, dao das Neutralmolekiil des gelben Schmetter- 

3) W. PFLBIDBRBR, Chcm. Ber. 90,2604 11957). 
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lingspigmentes nicht als solches, sondern vielmehc im Gleichgewicht mit seiner Hy- 
dratform vorliegt, die ein Molekul Wasser chemisch gebunden an der C7-N-8-Dop 
peibindung4) mgt. 

Bei IIIa dagegen deutet die normale Extinktion der langwelligen Bande des Neu- 
tralmolekiils darauf hin, daB dieses System nicht in der Lage ist, ein Wassermolekiil 
kovalent zu binden. Die bei I und III verschiedene Neigung zur Wasseraddition kann 
somit auch als Kritecium bei der K l h n g  der Tautomecieverhatnkse von 6-Hydroxy- 
ptecidinen betrachtet werden. Da IIIa als blockiecte Lactimform des Xanthopterins 
(I) angesehen werden kann, jedoch n u  I Wasser anzulagern vermag, diirfte einmd 
diese FZihigkeit cine 6-Hydroxy-ptecidines allgemein mit der Gemwart der Lactam- 

d t t e l b a r  zusamme-n und nun andern gleich- 
zitig auch die 2-Amino-4.6dioxo-tetrahydro-Stcuktuc von I gesichert sein. 

Die untersuchtem Verbindungenwurden vor der Bestimmung der physikalischen Da- 
ten stets papierchromatographisch auf Reinheit gepciift (Tab. 2). 

H e m  Prof. Dr. H. BREDERECK und dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danken wir 
henlich fUr die Unterstlltzung dieser Arbeit. Unser Dank gilt auch der chem.-techn. Assisten- 
tin Frl. I. FINK far ihre wertvolle Mithilfe bei der B e s h u n g  der physikalischen Daten. 

. .  
gruppierung im FWa=u 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 
2-Acetamino-4.6-dioxo-tetrahy&opteridin ( I I )  : 2 g Xanthopterin (I) werden mit 150 ccm 

Acetanhydrid 2 Stdn. unter RUckfiuD gekocht. Man behandelt die Usung mit AktivkoNe, 
filtriert he& engt i.Vak. zur Troche ein und kristallisiert den RUckstand mehrmals aus 
Wasser um. Ausb. 1.3 g blaDgelbe, gltinzende Kristalle vom Schmp. > 350". 
CsH7NsOj. 1112 H2O (248.2) Ber. C 38.71 H 4.06 N 28.21 Gef. C 38.77 H 4.07 N 28.17 

Nach rneMgLgem Trocknen bei 120" i. Vak. Uber P2O5 erhtilt man die wasserfreie Ver- 
bindung. 

CaH7NsO3 (221.2) Bet. C 43.44 H 3.19 N 31.67 N-Acetyll9.46 
Gef. C43.57 H 3.41 N 31.66 N-Acetyll8.68 

3-MethyI-2-amino-4.6-dioxo-tetrahy&opteridin (3-Methyl-xanthopterin) (IV) : 3.8 g 1-Me- 
thyl-2.4.5-triaminod-oxo-dihy&opyrimidin-hy&ochIorid~~ werden in 1 5 ccm 78-proz. Schwefel- 
&ure gelbst, auf 90" erwtirmt und mit 3.7 g Glyoxylsdureester-haIbacetal versetzt. Man halt 
2-3 Min. auf90", k W t  ab und gieDt in 60 ccm Wasser. Unter EiskUhlung wird die orangerote 
Usung mit konz. Ammoniak bis pH 6 neutralisiert. Der erhaltene gelbe Niederschlag wird 
gesammelt, dann in 60 ccm Wasaer unter Zugabe von 20 ccm 2 n  NaOH heiB gelbst und nach 
Behandlung mit Aktivkohle hei0 filtriert. Beim Kiihlen kristallisiert das gelbe Natriumsalz 
von IV in Nadeln aus (2.5 9). Man last in 330 ccm Wasser, dem man 4 ccm 1 n NaOH zu- 
gesetzt hat, und MDt heiD in siedende wrd. Essigstiure (17 ccm 5 n  Essigsiiure und 170 ccm 

4) A. ALBERT und F. REICH, J. chem. SOC. [London] 1961, 127. 
5) W. PFLEZDBRER, B. LIEDEK, R LQHRMANN und M. RUKWIBD, Chem. Ber. 93, 2022 

[1960]. 
49. 
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Wasser) eintropfen. Es scheidet sich sofort ein gelbes Kristallpulver ab, das nach AbkUhlen 
gesammelt, mit Wasser gewaschen und bei 110" getrocknet wird. Ausb. 1.9 g gelbe Kristalle 
vom Schmp. > 350". 

C7H7N502 (193.2) BIZ. C 43.52 H 3.65 N 36.26 Gef. C 43.39 H 3.62 N 36.93 

2-Amino-6-methoxy-4-oxo-dihydropteridin-hydrochlorid: 3 g Xanthopterin werden in 200 ccrn 
Methanol unter Durchleiten von trockenem CMorwasserstoff 3 Stdn. a d  dem siedenden Was- 
serbad unter RUckAuR gekocht. Die r6tliche Lbsung wird mit Aktivkohle behandelt und 
tiltriert. B e i i  AbkUhlen scheiden sich blaDrote Kristalle ab, die man nach mehrstUndigem 
Stehenlassen im Eisschrank absaugt, mit Methanol und Ather wascht und bei 110" trocknet 
(1.7g); Einengen des Filtrates ergibt eine zweite Fraktion (0.6g). BlaDroteKristalle vom Schmp. 
> 350". 

C7H7N502.H20.HCI (247.6) Ber. C 33.94 H 4.07 N 28.28 OCH3 12.52 
Gef. C 33.67 H 3.62 N 28.55 OCH3 12.49 

2-Amino-6-methoxy-4-oxo-dihy&opteridi~ ( I I I a )  
a) 0.5 g des HydrochloridF werden in  250 ccm Wasser 10 Min. unter RUckfluD gekocht. 

Das Produkt last sich nicht, wird jedoch hellgelb. Man saugt heiD ab, wlscht mit Wasser und 
Athanol und trocknet bei 110". Ausb. 0.4 g hellgelbes Kristallpulver vom Schrnp. > 350'. 

C7H7Ns02 (193.2) Ber. C 43.52 H 3.65 N 36.26 OCH3 16.06 
Gef. C 42.99 H 3.72 N 36.09 OCH3 15.85 

b) 0.5 g 11 werden in 80 ccrn Methanol unter Diuchleiten von trockenem Chlorwasserstoff 
4 Stdn. unter R(ickfluO gekocht. Man engt zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in verd. 
Kalilauge auf, behrndelt mit Aktivkohle und ItIDt das Filtrat langsam in siedende I n b i g -  
slure eintropfen. Der gelbliche krist. Niederschlag wird gesammelt, gewaschen und getrock- 
net. Ausb. 0.3 g vom Schmp. > 350". 

c) 0.12 g 2-Acetamino-6-methoxy-4-oxo-d~ydropteridin (VII) werden in 10 ccm 1 n NaOH 
1 Stde. unter RUckflulJ gekocht. Man l U t  die heiDe Usung langsam in siedende verd. Essig- 
slure eintropfen, wobei sich ein hellgelber Niederschlag abscheidet. Ausb. 0.08 g vom Schmp. 
> 350". 

2- Amino-6-methoxy-4-oxodihydropteridin-methyls~~~at: 1 g I wird in 100 ccrn Methanol, 
dem man 7 ccm konz. Schwejelsaure zugesetzt hat, I l / 2  Stdn. unter RiickfluD gekocht. Un- 
geachtet von etwas UngelBstem behandelt man mit Aktivkohle, filtriert und engt i. Vak. a d  
ein kleineres Volumen ein. Nach Abklihlen scheidet sich ein blaDroter Niederschlag ab. Er 
wird abgesaugt, mit Methanol und Ather gewaschen und getrocknet. Ausb. 0.6 g vom Schmp. 
> 350". 

C ~ H ~ N ~ O ~ . H ~ O . C H ~ O S O J H  (323.3) Ber. C 29.71 H 4.05 N 21.66 OCH3 19.19 
Gef. C 30.22 H 3.66 N 21.44 OCH3 18.79 

Der Nachweis, daD es sich bei der Substanz um das methylschwefelsaure Salz und nicht 
um das SulfataCH3OH handelt, konnte dadurch erbracht werden, daO sich nach Kochen der 
Verbindung mit Wasser im Filtrat mittels Bariumionen kein Sulfat nachweiscn lieo. 

2-Amino-6-athoxy-4-oxo-dihy&opteridin ( I I Ib ) :  1 g I wird in l00ccm absol. Athanot Unter 
Durchleiten von trockenem Chlorwusserstoff 3 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad unter 
RUcUuD gekocht. Man behandelt mitAktivkohle, tiltriert und engt auf ein kleineres Volumen 
ein. Das Hydrochlorid scheidet sich in hellbri4unlichen Kristallen ab. Ausb. 0.8 6 vom Schmp. 
> 350". 

Ber. C 36.71 H 4.62 N 26.76 OCtHs 17.22 
Gef. C 36.80 H 4.35 N 26.53 OC2Hs 17.38 

C ~ H ~ N S O ~ . H ~ O . H C ~  (261.7) 
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Die freie Verbindung IIIb erhillt man durch 10 Min. langes Kochen von 0.5 g Hydrochlorid 
in l50ccm Wasser. Das schwerlbsliche hellgelbe Kristallpulver wird heiD abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 0.4 g vom Schmp. > 350". 

CBHQNSOZ (207.2) Ber. C 46.37 H 4.38 N 33.80 OC2H5 21.74 
Gef. C 46.1 1 H 4.62 N 33.33 OC2Hs 21.97 

2-Aminod-propyloxy-4-oxo-dihy&opterldin-hydrochlorid (entspr. IIZc): 1 g I wird in l00ccm 
Propunol unter Durchleiten von trockenem Chlorwasserstof 2 Stdn. unter RUcMuB erhitzt. 
Man behandelt mit Aktivkohle, filtriert und engt i. Vak. auf ein kleineres Volumen ein. Es 
scheiden sich hellbdunliche Kristalle ab. Ausb. 0.6 g vom Schmp. > 350'. 

CQH~INSO~-HCI (257.7) Ber. C 41.94 H 4.69 N 27.17 Gef. C 41.51 H 4.73 N 26.62 

I-Methyl-2-amino-6-methoxy-4-oxo-dihydropteridin ( V )  
a) 0.5 g IV werden mit 100 ccrn bei 0" gesltt. rnethanolischer Salzsdure 2112 Stdn. unter 

RlickfluB gekocht. AnschlieDend wird i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der hellgelbe Riickstand 
wird in 50 ccrn Wasser aufgenommen und mit verd. Ammoniak bis p H  7 versetzt. Die gelbe 
Kristallmasse (0.49 g) wird mit 350 ccm Wasser aufgekocht, von wenig Ungelbstem abfiltriert 
und lanpam abktihlen gelassen. Man erhat gelbe NBdelchen, die aus Wasser mit Aktivkohle 
umkristallisiert werden. Ausb. 0.41 g hellgelbe Nadclchen vom Schmp. > 350'. 

CsH9N~02.Hz0 (225.2) Ber. C42.66 H4.92 N 31.10 OCH3 13.78 
Gef. C 42.33 H 4.95 N 31.48 OCH3 13.53 

b) 1 g ZIIa wird in lOccm I n  KOH gelbst und unter RUhren 1 ccrn Dimethylsiirfht in 
2 Portionen zugegeben. Nach kuner Zeit beginnt die Abscheidung eines Niederschlap. Man 
setzt nochmals 2 ccrn 1 n KOH zu und riihrt noch weitere 60 Min. Der hellgelbe Niederschlag 
wird abgesaugt (0.7 g) und aus Wasser bis zur chromatographischen Reinheit umkristallisiert. 
Ausb. 0.55 g vom Schmp. > 350'. 

I .3-Dimethyl-6 methoxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin3) : 0.1 g 1.3-Dimethyl-2.4.6-1rioxo-hexa- 
hydropteridin3) werden in l00ccm bei 0' pesltt. methanolischer Salz&ue 7 Stdn. untcr Rlick- 
fluB gekocht. Man engt i. Vak. zur Trockne ein und kristalliiiert den Rilckstand aus Wasser 
um. Ausb. 53 mg farblose Kristalle vom Scbmp. 223-224' (Lit. 3): 2249. 

2-Arnino-6-hydrazino-4-oxo-dihy&opteridin (VI): 0.3 g IIIa werden mit 9 can Hydrazin- 
hydrut 15 Min. unter RiicklluD gekocht. Es tritt hierbei keine Auflbsung ein. Man M D t  ab- 
ktihlen, saugt den gelben Niederschlag ab, der mit Wasser und &hano1 gut gewaschen und bei 
110" getrocknet wird. Ausb. 0.22 g gelbes Kristallpulver vom Schmp. > 350'. 

CbH7Nj-O (207.2) Ber. C 37.30 H 3.65 N 50.75 Gef. C 37.41 H 4.13 N 51.14 

2-Acetarnino-6-methoxy-4-oxo-dihydropteridin (VII): 0.7 g III a werden mit 50 ccm Acet- 
anhydrid 2 Stdn. unter RlickfluB gekocht. Nach etwa 90 Min. tritt UIsung ein. Beim Abkiih- 
len scheiden sich farblose Kristalle ab (0.5 g). Das Filtrat wird i. Vak. zur Trockne eingtengt. 
Der RIlckstand und die erste Fraktion werden getrennt aus Wasser umkristallisiert. Man erhdt 
in beiden Fallen identische Produkte. Ausb. 0.7 g farblose, feine Nadeln vom Schmp. 274 bis 
275" (Zers.). 

GHQN503 (235.2) Ber. C 45.96 H 3.86 N 29.78 N-Acetyl 18.29 
Gef. C 46.13 H 3.84 N 29.69 N - A ~ t y l  18.41 




