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WOLFGANG PFLEIDERER, EGON LIEDEK
und MANFRED RUKWIED

Pteridine, XVIIID
Uber eine einfache Darstellungsmethode von 6-Alkoxy-pteridinen

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

(Eingegangen am 29. August 1961)

6-Oxo-dihydropteridine, die am Pyrimidinteil in 2- und 4-Stellung zwei poten-

tiell tautomere Gruppen tragen, lassen sich durch Kochen in mineralsaurer

alkoholischer Lésung in die entsprechenden 6-Alkoxy-pteridine tiberfithren. 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 aufge-
nommen.

Die Tatsache, daB das durch Kondensation von 2.4.5-Triamino-6-oxo-dihydro-
pyrimidin mit Glyoxylsdureester-halbacetal in stark saurem Medium erhaltene Xantho-
pterin (I)2 stets kleine Mengen seines Isomeren, des Isoxanthopterins enthilt,
hat uns veranlaBt, die Reinigung des gelben Schmetterlingspigmentes iiber sein Ace-
tylderivat zu versuchen. I 148t sich durch Kochen mit Acetanhydrid glatt in ein Mono-
acetylderivat diberfilhren, dem die Struktur eines 2-Acetamino-4.6-dioxo-tetrahydro-
pteridins (II) zukommen diirfte. Infolge der gesteigerten Loslichkeit von II gegeniiber
1 ldBt sich dieses Pteridin durch Umkristallisieren aus Wasser leicht chromatogra-
phisch rein erhalten.
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1) XVII. Mitteil.: W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 95, 749 [1962], vorstehend.
2) F. Korte, Chem. Ber. 87, 1062 [1954].
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Wihrend die alkalische Verseifung von II erwartungsgemiB zu I zuriickfiihrte.
wurde bei der sauren Hydrolyse von II mit HCl in Methanol iiberraschenderweise kein
Xanthopterin (I), 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 blaBgelbes Kristallpulver ergab. Diese Farb-
aufhellung, die sich auch in der hellblauen Fluoreszenz gegeniiber der gelben bei I
widerspiegelt, legte die Vermutung nahe, daB die fiir die langwellige Absorption von
I mitverantwortliche Siureamidfunktion des Pyrazinringes verindert worden war.
Nach der Elementaranalyse und dem positiven Methoxylwert war vermutlich das
2-Amino-6-methoxy-4-oxo-dihydropteridin (IlIa) entstanden. Da auch I in glatter
Reaktion mit methanolischer Salzsdure ITla 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-xanthopterin
(IV) zum selben 3-Methyl-2-amino-6-methoxy-4-oxo-dihydropteridin (V) fiihrten.

Vergeblich versuchten wir, Il a, das als cyclischer Imidsjureester angesehen werden
kann, mit wifrigem Alkali zu verseifen, selbst mehrstiindiges Kochen mit 2n NaOH
blieb ohne Einwirkung. Mit diesem Befund stehen auch die miBlungenen Substitu-
tionen der Methoxygruppe durch verschiedene Amine im Bombenrohr bzw. durch
siedendes Benzylamin in Einklang. Lediglich Hydrazin war in der Lage, den Methoxy-
rest zu verdringen unter Bildung des 2-Amino-6-hydrazino-4-oxo-dihydropteridins
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Mit Acetanhydrid liefert I11a das 2-Acetylderivat VII, das durch Alkalien erwar-
tungsgemaB wieder in IIla iibergeht.

Da sich die Reaktion I — IIla relativ rasch vollzieht und dabei nur ein Reaktions-
produkt, das O-Methylderivat, erhalten wird, kann es sich nicht um eine Methylie-
rung durch das unter den Reaktionsbedingungen entstehende Methylchlorid handeln,
sondern vielmehr um eine sdurekatalysierte Addition von Methanol an die Siureamid-
funktion, der eine Wasserabspaltung folgt.
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Dieser Reaktionsmechanismus wird dadurch bestiitigt, daB es gelang, I durch Ko-
chen in Methanol bei Gegenwart von etwas konz. Schwefelsdure in IlI a iiberzufiibren.

Auf Grund des postulierten Reaktionsverlaufes sollte es méglich sein, auf diesem
Wege nicht nur 6-Methoxy-, sondern allgemein 6-Alkoxy-pteridine erhalten zu kon-
nen, je nachdem in welchem Alkohol man die Umsetzung durchfithrt. GemiB den
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Erwartungen lieferte dann I in Athanol/HC! das 2-Amino-6-dthoxy- (ITI b) und in
Propanol/HCI das 2-Amino-6-propyloxy-4-oxo-dihydropteridin (III¢c).

Der Versuch, das 7-Methyl-xanthopterin analog mit Methanol/HCl zu methoxylieren,
filhrte selbst bei mehrstiindigem Kochen zu keiner Umsetzung. Dieser Befund
spricht ebenfalls fiir den Additions-Eliminierungs-Mechanismus, da die zur C=0-
Gruppe ortho-stindige Methylgruppe das Herantreten des Alkoholmolekiils an das
C-6-Atom sterisch zu behindern scheint. Da88 als Ursache fiir das Ausbleiben der
Reaktion ferner nicht nur sterische Faktoren ausschlaggebend sind, offenbarte sich
bei den miflungenen Umsetzungen von 2.4.6-Trioxo-hexahydro-, 4.6-Dioxo-tetra-
hydro- und 6-Oxo-dihydropteridin mit HCI] in Methanol. Wihrend bei ersterer Ver-
bindung der Grund hierfiir in ihrer praktischen Unl&slichkeit in CH3OH/HCI gesucht
werden muB, 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 lieB sich dann das 13sliche
1.3-Dimethyl-2.4.6-trioxo-hexahydropteridin in normaler Weise in das 1.3-Dimethyl-
6-methoxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin3 iiberfiihren.

Zur Charakterisierung der neudargesteliten 2-Amino-6-alkoxy-4-oxo-dihydro-
pteridine haben wir auf spektrophotometrischem Wege ihre basischen und sauren
pK-Werte bestimmt und dann die hierauf basierenden UV-Spektren der Neutralmole-
kiile und reinen Ionen aufgenommen (Tab. 1).

Die iibereinstimmenden Kurvenverldufe der 2-Amino-6-alkoxy-4-oxo-dihydro-
pteridine lassen auf identische Strukturen schlieBen. Setzt man aber das Neutral-
molekiil von IIla zu dem des Xanthopterins in Parallele, so erkennt man unschwer,
daB hier strukturelle Unterschiede vorliegen miissen (Abbild.).
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UV-Absorptionsspekiren der Neutralmolekille des Xanthopterins (I) (pH 4.0)
des 2-Amino-6-methoxy-4-oxo-dihydropteridins (II1a) (pH 5.0) — ——

und
Insbesondere die relativ niedrige Extinktion der langwelligen Absorptionsbande von
I ist charakteristisch, denn sie zeigt, daB das Neutralmolekiil des gelben Schmetter-

3) W. PrLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2604 [1957).
Chemische Berichte Jahrg. 95 49



Jahrg. 95

PFLEIDERER, LIEDEK und RUKWIED

758

@mps [ ]
- 001 6L'e Ise'€l vEw sse  Istel wsT
0 0's 8¢ STY 68°€ 6¥€ 08T €T $0°0 68'L IIA
0 09 SL'E Ty 80'v Ol'Y OLE €LT 0ST ST
+ 00 log'€l ¥8'€ sOv II'p fose) €ve SsT I€T 1’0 05T A
- 0Tl pLE wy SLE £5T
0 0's 69°€ Iy 107 19¢ 1Lz Tee 1'0 or's
+ 00 Leed zee o'y Lo (1se] 1€ sz 1T 1’0 LET o111
- 0'Z1 08¢ €€y £LE 1474
0 0's pLE Iy [0 19¢ wT 1ge 1'0 £2'8
+ 0’0 (18'€l 18 +I'v TV (1s€] ove ssT TeT 900 (44 Qui
- 0zl 08¢ wy £LE €57
0 0's £EL'E Iy 10% 09€¢ oLz 1€z 1'0 s1'8
+ 0’0 log'€l s8€ IV Ol lose) ove ssT T ¥0°0 LET 111
— UOMEoUoly T6 08'¢ €y SO 16€ 187 L€T
0 9t we leoel 1Ty Sov Les [so€) stz 9T o L9
+ uoney 68°0— oL'e 80'Y 85S¢ 6€7 ro¥ 09'1 Al
0 ‘fowpennoN 0y 6cc IvLel siv s8¢ [sog) sLz 1
IO wop-Hd *5%3 Joj (riur) XS0y Sunnang (-07)

ualyyadssuondiosqy-A N

Jossep\ Ul duM -y d

USUIPLISY UOA USUWISUOY SYdsifeyisdyd °[ ‘qel



1962 Pteridine (XVIIL) 759

lingspigmentes nicht als solches, sondern vielmehr im Gleichgewicht mit seiner Hy-
dratform vorliegt, die ein Molekiil Wasser chemisch gebunden an der C-7-N-8-Dop-
pelbindung# trigt.
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Bei Illa 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 Kriterium bei der Kliirung der Tautomerieverhiltnisse von 6-Hydroxy-
pteridinen betrachtet werden. Da Illa als blockierte Lactimform des Xanthopterins
(D) angesehen werden kann, jedoch nur I Wasser anzulagern vermag, diirfte einmal
diese Fihigkeit eines 6-Hydroxy-pteridines aligemein mit der Gegenwart der Lactam-
gruppierung im Pyrazinring unmittelbar zusammenhiingen und zum andern gleich-
zeitig auch die 2-Amino-4.6-dioxo-tetrahydro-Struktur von I gesichert sein.

Die untersuchten Verbindungen wurden vor der Bestimmung der physikalischen Da-
ten stets papierchromatographisch auf Reinheit gepriift (Tab. 2).

Herrn Prof. Dr. H. BReDERECK und dem FonDs DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danken wir
herzlich fiir die Unterstlitzung dieser Arbeit. Unser Dank gilt auch der chem.-techn. Assisten-
tin Frl. I. Fink filr ihre wertvolle Mithilfe bei der Bestimmung der physikalischen Daten.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

2-Acetamino-4.6-dioxo-tetrahydropteridin (II): 2 g Xanthopterin (I) werden mit 150 ccm
Acetanhydrid 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Man behandelt die L8sung mit Aktivkohle,
filtriert heiB, engt i. Vak. zur Trockne ein und kristallisiert den Riickstand mehrmals aus
Wasser um. Ausb. 1.3 g blaBgelbe, glinzende Kristalle vom Schmp. > 350°.

CsH7NsO3-11/2 HoO (248.2) Ber. C38.71 H4.06 N 28.21 Gef. C38.77 H4.07 N 28.17

Nach mehrtigigem Trocknen bei 120° i. Vak. Uiber P;Os erhilt man die wasserfreie Ver-
bindung.
CgH7NsO3 (221.2) Ber. C43.44 H 3.19 N 31.67 N-Acetyl 19.46
Gef. C43.57 H 3.41 N 31.66 N-Acetyl 18.68

3-Methyl-2-amino-4.6-dioxo-tetrahydropteridin (3-Methyl-xanthopterin) (1V): 3.8 g 1-Me-
thyl-2.4.5-triamino-6-oxo-dikydropyrimidin-hydrochlorids) werden in 15 ccm 78-proz. Schwefel-
sdure geldst, auf 90° erwrmt und mit 3.7 g Glyoxylsdureester-halbacetal versetzt. Man hilt
2—3 Min. auf 90°, kiihlt ab und gieBt in 60 ccm Wasser. Unter Eiskiithlung wird die orangerote
L8sung mit konz. Ammoniak bis pH 6 neutralisiert. Der erhaltene gelbe Niederschlag wird
gesammelt, dann in 60 ccm Wasser unter Zugabe von 20 ccm 27 NaOH heiB gelSst und nach
Behandlung mit Aktivkohle heiB filtriert. Beim Kiihlen kristallisiert das gelbe Natriumsalz
von IV in Nadeln aus (2.5 g). Man 16st in 330 ccm Wasser, dem man 4 ccm 11 NaOH zu-
gesetzt hat, und 188t heiB in siedende verd. Essigsiure (17 ccm 5»n Essigsiiure und 170 ccm

4) A. ALRerT und F. REICH, J. chem. Soc. [London] 1961, 127.
5) W. PrLEIDERER, E. LEDEK, R. LOHRMANN und M. RUukwiep, Chem. Ber. 93, 2022
[1960).
49.
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Wasser) eintropfen. Es scheidet sich sofort ein gelbes Kristallpulver ab, das nach Abkihlen
gesammelt, mit Wasser gewaschen und bei 110° getrocknet wird. Ausb. 1.9 g gelbe Kristalle
vom Schmp. > 350°.

C7H7NsO2 (193.2) Ber. C43.52 H 3.65 N 36.26 Gef. C43.39 H 3.62 N 36.93

2-Amino-6-methoxy-4-oxo-dihydropteridin-hydrochlorid: 3 g Xanthopterin werden in 200 ccm
Methanol unter Durchleiten von trockenem Chlorwasserstoff 3 Stdn. auf dem siedenden Was-
serbad unter Rilckfiufl gekocht. Die rotliche Lbsung wird mit Aktivkohle behandelt und
filtriert. Beim Abkilhlen scheiden sich blaBrote Kristalle ab, die man nach mehrstiindigem
Stehenlassen im Eisschrank absaugt, mit Methanol und Ather wischt und bei 110° trocknet
(1.7 g); Einengen des Filtrates ergibt eine zweite Fraktion (0.6 g). BlaBrote Kristalle vom Schmp.
> 350°
C7HjNs0,- H,0-HCI (247.6) Ber. C33.94 H 4.07 N 28.28 OCHj 12.52
Gef. C33.67 H 3.62 N 28.55 OCHj3 12.49
2- Amino-6-methoxy-4-oxo-dihydropteridin (1lla)
a) 0.5 g des Hydrochlorids werden in 250 ccm Wasser 10 Min. unter RiickfluB gekocht.
Das Produkt 1st sich nicht, wird jedoch hellgelb. Man saugt heiB ab, wischt mit Wasser und
Athanol und trocknet bei 110°. Ausb. 0.4 g hellgelbes Kristallpulver vom Schmp. > 350°.

C7H7NsO; (193.2) Ber. C43.52 H 3.65 N 36.26 OCHj; 16.06
Gef. C42.99 H 3.72 N 36.09 OCH; 15.85

b) 0.5 g IT werden in 80 ccm Methanol unter Durchleiten von trockenem Chlorwasserstoff
4 Stdn. unter RickfluB gekocht. Man engt zur Trockne ein, nimmt den Riickstand in verd.
Kalilauge auf, behandelt mit Aktivkohle und 1iBt das Filtrat langsam in siedende 1 Essig-
siure 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-dihydropteridin (VII) werden in 10 ccm 17 NaOH
1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Man 148t die heiBe Losung langsam in siedende verd. Essig-
siure eintropfen, wobei sich ein hellgelber Niederschlag abscheidet. Ausb. 0.08 g vom Schmp.
> 350°.

2- Amino-6-methoxy-4-oxo-dihydropteridin-methyisulfat: 1g I wird in 100 ccm Methanol,
dem man 7 ccm konz. Schwefelsiure zugesetzt hat, 11/, Stdn. unter RilckfluB gekocht. Un-
geachtet von etwas Ungeldstem behandelt man mit Aktivkohle, filtriert und engt i. Vak. auf
ein kleineres Volumen ein. Nach Abkfihlen scheidet sich ein blaBroter Niederschlag ab. Er
wird abgesaugt, mit Methanol und Ather gewaschen und getrocknet. Ausb. 0.6 g vom Schmp.
> 350°,

C7H7NsO,- H20-CH30SO3H (323.3) Ber. C29.71 H4.05 N 21.66 OCHj3 19.19
Gef. C30.22 H 3.66 N 21.44 OCHj; 18.79

Der Nachweis, daB es sich bei der Substanz um das methylschwefelsaure Salz und nicht
um das Sulfat- CHsOH handelt, konnte dadurch erbracht werden, daB sich nach Kochen der
Verbindung mit Wasser im Filtrat mittels Bariumionen kein Sulfat nachweisen lieB.

2-Amino-6-ithoxy-4-oxo-dihydropteridin (II1b): 1g I wird in 100ccm absol. Athanol unter
Durchleiten von trockenem Chlorwasserstoff 3 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad unter
RuickfluB gekocht. Man behandelt mit Aktivkohle, filtriert und engt auf ein kleineres Volumen
ein. Das Hydrochlorid scheidet sich in hellbriunlichen Kristallen ab. Ausb. 0.8 g vom Schmp.
> 350°,
CgHoNs0,-H,0-HCl (261.7) Ber. C36.71 H4.62 N 26.76 OC;Hs17.22
Gef. C36.80 H4.35 N 26.53 OC,H;517.38
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Die freie Verbindung /175 erhiit man durch 10 Min. langes Kochen von 0.5 g Hydrochlorid
in 150 ccm Wasser. Das schwerldsliche hellgelbe Kristallpulver wird heiB abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 0.4 g vom Schmp. > 350°.

CsHoNsO, (207.2) Ber. C46.37 H 4.38 N 33.80 OC,Hs21.74
Gef. C46.11 H 4.62 N 33.33 OCH;521.97

2-Amino-6-propyloxy-4-oxo-dikydropteridin-hydrochlorid (entspr. IIIc): 1g I wird in 100ccm
Propanol unter Durchleiten von trockenem Chlorwasserstoff 2 Stdn. unter RilckfluB erhitzt.
Man behandelt mit Aktivkohle, filtriert und engt i. Vak. auf ein kleineres Volumen ein. Es
scheiden sich hellbriunliche Kristalle ab. Ausb. 0.6 g vom Schmp. > 350°.

CoH;1NsO2- HCl (257.7) Ber. C41.94 H4.69 N 27.17 Gef. C41.51 H4.73 N 26.62

1-Methyl-2-amino-6-methoxy-4-oxo-dihydropteridin (V)

a) 0.5 g IV werden mit 100 ccm bei 0° gesitt. merhanolischer Salzsdure 21/, Stdn. unter
RiickfluB gekocht. AnschlieBend wird i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der hellgelbe Riickstand
wird in 50 ccm Wasser aufgenommen und mit verd. Ammoniak bis pH 7 versetzt. Die gelbe
Kristallmasse (0.49 g) wird mit 350 ccm Wasser aufgekocht, von wenig Ungeldstem abfiltriert
und langsam abkilhlen gelassen. Man erhiilt gelbe N&delchen, die aus Wasser mit Aktivkohle
umbkristallisiert werden. Ausb. 0.41 g hellgelbe Nddelchen vom Schmp. > 350°.

C3HoNsO2- H20 (225.2) Ber. C42.66 H4.92 N 31.10 OCHj; 13.78
Gef. C42.33 H4.95 N 31.48 OCHj; 13.53

b) 1 g Illa wird in 10 ccm 1#2 XOH geldst und unter Rithren 1 ccm Dimethylsulfat in
2 Portionen zugegeben. Nach kurzer Zeit beginnt die Abscheidung eines Niederschlags. Man
setzt nochmals 2 ccm 1 7 KOH zu und rithrt 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°.

1.3-Dimethyl-6- methoxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridind : 0.1 g 1.3-Dimethyl-2.4.6-trioxo-hexa-
hydropteridin3) werden in 100 ccm bei 0° gesitt. methanolischer Salzsdure 7 Stdn. unter Riick-
fluB gekocht. Man engt i. Vak. zur Trockne ein und kristallisiert den Riickstand aus Wasser
um. Ausb. 53 mg farblose Kristalle vom Schmp. 223 —224° (Lit. 3): 224°).

2-Amino-6-hydrazino-4-oxo-dihydropteridin (VI): 0.3 g HIa werden mit 9 ccm Hydrazin-
hydrat 15 Min. unter RiickfluB gekocht. Es tritt hierbei keine Auflésung ein. Man ldBt ab-
kiihlen, saugt den gelben Niederschlag ab, der mit Wasser und Athanol gut gewaschen und bei
110° getrocknet wird. Ausb. 0.22 g gelbes Kristallpulver vom Schmp. > 350°.

CsH7N70 (207.2) Ber. C37.30 H3.65 N 50.75 Gef. C37.41 H4.13 N 51.14

2-Acetamino-6-methoxy-4-oxo-dihydropteridin (VII): 0.7 g IIla werden mit 50 ccm Acet-
anhydrid 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach etwa 90 Min. tritt Ldsung ein. Beim Abkith-
len scheiden sich farblose Kristalle ab (0.5 g). Das Filtrat wird i. Vak. zur Trockne eingeéngt.
Der Riickstand und die erste Fraktion werden getrennt aus Wasser umkristallisiert. Man erhilt
in beiden Fillen identische Produkte. Ausb. 0.7 g farblose, feine Nadeln vom Schmp. 274 bis
275° (Zers.).
CyHgNsO3 (235.2) Ber. C45.96 H 3.86 N 29.78 N-Acetyl 18.29
Gef. C46.13 H3.84 N 29.69 N-Acetyl 18.41





