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Zur Struktur der Isoxanthopterin-carhnsaure 
Aus dcm Institut fur Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie 

der Technischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 24. November 1961) 

Die Darstellung verschiedener N-substituierter Isoxanthopterin-carbonsauren 
und -carbonsaureester wird beschrieben. Ihre pK-Werte werden bestimmt und 
die hierauf basierenden UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekule und 
reinen Ionen aufgenommen. Die Isoxanthopterin-carbonslure muB demnach 
in der 4.7-Dioxo-Form (IX) vorliegen. Die Ionisationssequenz ihrer aciden 

H-Atome lautet : Carboxylgruppe, N-8-, N-3-Atom. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber die Struktur natiirlicher Pteridine 2-5) 

haben wir auch die in den Schuppen des japanischen Karpfens6) aufgefundene 
Isoxanthopterin-carbonsaure (IX) in unser Arbeitsprogramm miteinbezogen. Zur 
Klarung der Tautomerieverhaltnisse in IX haben wir analog der erstmals von R. 
PURRMANN~) angewandten Kondensationsmethode neben 2.4.5-Triamino-60x0- 
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dihydropyrimidin (I), sein I-Methyl- (11), sein 4-Methylamino- (110 und sein 1-Methyl- 
4-methylamino-Derivat (IV) mit Mesoxalsaure-diathylester in schwach saurem 
Medium kondensiert. 

Da bei dieser Reaktion stets schwer zu trennende Gemische der entsprechend sub- 
stituierten Pteridin-carbonsauren-(6) und Pteridin-~arbonsaure-(6)-athylester ent- 
stehen, haben wir die Reaktionsprodukte auch zu den freien Sauren verseift und 
dann einen Teil hiervon durch Kochen in AthanollHe in die reinen Ester ubergefuhrt. 
Lediglich den 3.8-Dimethyl-2-amino-4.7-dioxo-tetrahy~opteridin-carbonsaure-(6)- 
athylester (VII) konnten wir durch Auskochen des Kondensationsproduktes init sehr 
vie1 khan01 direkt rein erhalten. Die Darstellung von papierchromatographisch 
reinem Isoxanthopterincarbonsaure-athylester ist uns nicht gelungen, da infolge der 
auDerordentlichen Schwerloslichkeit von IX seine vollstandige Veresterung mifilang. 
Zur Erganzung unserer Untersuchungen haben wir ferner die schon beschriebene 
8-[~-Sorbityl-(l)]-2-amino-4.7-dioxo-tetra~ydropteridin-carbonsaure-(6) (XIII)S), die 
84 ~-Hydroxy-athyl]-2-amino-4.7-dioxo- tetrahydropteridin-carbonsaure - (6) (XIV) 9) 
dargestellt, um einen eventuellen Einflufi einer langeren Hydroxyalkylseitenkette auf 
die UV-Absorption feststellen zu konnen. 

Nachdem samtliche Verbindungen durch eingehende papierchromatographische 
Untersuchungen auf Reinheit gepruft worden waren (Tab. l), haben wir ihre pK- 
Werte auf spektrophotometrischem Wege bestimmt und die UV-Absorptionsspektren 
der Neutralmolekule und reinen Ionen aufgenommen (Tab. 2). 

Tab. 1 .  RE-Werte von Isoxanthopterin-carbonsauren und deren hhylester. 
Absteigende Methode auf Schleicher & Schull-Papier 2043 b G1. Beim Bestrahlen mit UV- 
Licht der Wellenlange 254 mp und 365 mp wurde bei samtlichen Substanzen eine blaue 

Fluoreszenz beobachtet 
~ 

n-Butanol/ n-Propanolj 4-proz. 3-proz. 
5 n Essigsaure 1-proz. NH3 Natriumcitrat NH&1 
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Vergleichssubstanz : 
1.3.6-Trimethyl-7-hydroxy- 
2.4-dioxo-tetrahydropteridin 

0.04 
0.08 
0.34 
0.11 
0.46 
0.16 
0.55 
0.08 
0.03 
0.43 

0.70 

0.02 
0.05 
0.35 
0.08 
0.43 
0.21 
0.64 
0.07 
0.04 
0.45 

0.60 

0.48 
0.62 
0.40 
0.54 
0.31 
0.63 
0.52 
0.64 
0.68 
0.42 

0.50 

0.34 
0.52 
0.3 1 
0.52 
0.44 
0.64 
0.54 
0.61 
0.70 
0.54 

0.60 

Obwohl die vollkommene Unloslichkeit der Isoxanthopterin-carbonsaure (IX) als 
Neutralmolekiil einer Bestimmung des ersten aciden pK-Wertes und der Aufnahme 
ihres UV-Spektrums entgegenstand, bringen die iibereinstimmenden Kurvenverlaufe 

8) E. C. TAYLOR und H. M. LOUX, J. Arner. chern. SOC. 81,2474 [1959]. 
9) G. B. ELION und G. H. HITCHINGS, J. h e r .  chern. SOC. 75,4311 [1953]. 
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Tab. 2. Physikalische Konstanten von Isoxanthopterin-carbonsauren und deren Athylester 

UV- Absorptionsspektren pK-Werte 
in Wasser 20" Streuung hmax ( m d  log Emax PH Molekiilart 

IX 8.00 i O . 1  214 289 350 4.50 3.97 4.15 5.0 Monoanion - 
9.50 f 0.05 229 [255] 285 338 4.40[3.88] 3.81 4.11 8.75 Dianion -- 

224 258 346 4.52 4.02 4.14 12.0 Trianion --- 
x 3.40 i 0.1 [2531288 380 

8.05 f 0.1 223 290 354 
260 287 338 

V 6.95 _S 0.1 265 288 375 
271 [288] 361 

XI 3.50 + 0.1 221 263 291 380 
8.4 z 0.1 293 352 

261 [286] 366 
VI 7.55 f 0.15 265 291 373 

267 386 
XI1 3.74 + 0.1 221 253 268 375 

258 292 356 
VII 212 264 292 371 

265 289 374 
XI11 3.57 f 0.1 221 269 291 382 

8.40 + 0.1 m i 2 9 3  353 
-262-[285] 368 

XIV 3.50 -10.1 221 269 292 383 
8.29 f 0.1 [255]293 353 

261 (2861 369 
VIII 7.57 f 0.1 268 290 376 

268 391 
1 1 Schultcr 
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4.59 3.84 3.78 4.33 
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4.49.3.87 3.84 4.35 
t3.6713.97 4.20 
4.10 [3.61] 4.21 

4.41 3.72 3.72 4.26 
t3.5413.90 4.12 
4.01 [3.50] 4.17 
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4.23 4.41 
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Abbild. 1. UV-Absorptionsspektren der Neutralrnolekule von X (pH 1 .O) - , XI (PH 1.0) --- und der 8-Methyl-2-am~no~-methoxy-7-oxo-dihydropteri~n-carbons~ure-(6) 

Mmp)  - 
(PH 1.0) * . . - - *  
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der ubrigen Carbonsauren bzw. Carbonsaureester zum Ausdruck, dab aller Wahr- 
scheinlichkeit nach auch IX eine analoge Struktur besitzt. Der erste saure pK-Wert 
von IX durfte bei etwa 3 - 3.2 liegen, da in dieser Verbindung der schwache aciditats- 
vermindernde Hyperkonjugationseffekt der N-Alkyl-Substituenten fehlt. Aus dem 
Vergleich der Spektren der Neutralmolekiile von X, XI und der 8-Methyl-2-amino- 
4-methoxy-7-oxo-dihydropteridin-carbonsaure-(6) 10) geht weiter hervor, daB bei den 
Isoxanthopterin-carbonsauren irn Gegensatz zu den 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydro- 
pteridin-~arbonsauren-(6) 11) nicht nur die 4-Hydroxy- sondern auch die 7-Hydroxy- 
gruppe in der energetisch begunstigten Lactamform vorliegt. 

Aus der starken hypsochromen Verschiebung der langwelligen Absorptionsbande 
beim ubergang der Carbonsguren von ihren Neutralformen zu den Monoanionen 
kann man folgern, da8 das chromophore System der Neutralmolekule die Carboxyl- 
gruppe in sich einschlieBt, im Anion jedoch durch die bevorzugte Eigenmesomerie der 
Carboxylatstruktur ihre Wechselwirkung mit dem Pteridinkern zu einem hohen Grade 
aufgehoben ist. 

Die UV-Absorptionsspektren der Monoanionen weisen demzufolge auch eine 
g r o k  Ahnlichkeit zu den Neutralmolekulen der entsprechenden Isoxanthopterine4) 
auf. 

4 4  

32 

220 260 3co 340 380 
Ump) - 

und X Abbild. 2. UV-Absorptionsspektren der Monoanionen von IX (pH 5.0) - 
(pH 5.8) - - - und der Neutralmolekiile des Isoxanthopterins (pH 4.0) + .  * . . . und seines 

3-Methyl-Derivates (pH 5.2) -. -. 
10) W. PFLEIDERER und R. LOHRMAKN, Chem. Ber. 94, 2708 [1961]. 
1 1 )  W. PFL~IDERER,  Chem. Ber. 90, 2617 [1957]. 
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Die  weiteren hypsochromen bzw. bathochromen Verschiebungen der langwelligen 
Bande weisen denselben G a n g  auf, den wir schon bei den Isoxanthopterinen4) beob- 
achtet haben. Die  Abdissoziation des Protons vom N-8-Atom ist rnit einer weiteren 
Farbaufhellung verbunden, wahrend eine Anionbildung am N-3-Atom eine Rotver- 
schiebung bedingt. Wertet man diese Erkenntnisse zur Klarung der Ionisationssequenz 
der aciden H-Atome in IX konsequent aus, so ergibt sich unzweideutig die Reihenfolge 
Carboxylgruppe, N-8, N-3. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. H. BREDERECK und dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE 
fur die Unterstiitzung dieser Arbeit sowie der chem.-techn. Assistentin Frl. I .  FINK fiir ihre 
wertvolle Mithilfe bei der Bestimmung der physikalischen Daten. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

3-Merhyl-2-amino-4.7-dioxo-tefrahydropreridin-carbonsaure-(6) (XI 
Aihylester ( V )  : 1.9 g I-Mefhyl-2.4.5-triamino-6-oxo-dihydropyrimidin-hydrochlorid (11) 3)  

werden rnit 8 ccm 1 n NaHCO3, 22 ccm Wasser und 2 g Mesoxalsuure-diafhylesfer 10 Min. auf 
dem siedenden Wasserbad erhitzt. Aus der anfangs klaren Losung scheidet sich nach kurzer 
Zeit ein Niederschlag ab. Man laDt abkiihlen, verdiinnt mit 20 ccm Wasser und saugt das 
Reaktionsprodukt ab (1.1 g). Die Substanz wird mit 200 ccm Wasser zum Sieden erhitzt und 
dann heiR filtriert. Der Riickstand wird nach Trocknen aus Dimethylformamid umkristalli- 
siert. Ausb. 0.6 g farblose Kristalle vom Schmp. > 350°, ab 330' Dunkelfarbung. 

Gef. C 42.17 H 4.62 N 24.50 

Saure X :  Eine Lasung von 3.8 g II3) in 100 ccm Wasser wird rnit verd. Ammoniak neutrali- 
siert. AnschlieRend kocht man rnit 100 ccm 2n Essigslure und 4.8 g Mesoxalsuure-diathylesfer. 
hydrat 15 Min. unter RiickfluB, kiihlt und saugt nach mehrstiindigem Stehenlassen den Nie- 
derschlag ab (2.5 g). DasReaktionsproduktwirdzurVerseifung45 Min.in IOOccm 1 nNaHCO3 
unter RiickfluD gekocht und nach Behandlung rnit Aktivkohle das Filtrat langsam tropfen- 
weise zu 5 0 0  ccm siedender 2 n  HCI gegeben. Die freie SIure scheidet sich als hellgelbe fein- 
kristalline Substanz ab, die aus Natronlauge/2n HCI umgefallt wird. Ausb. 2.1 g vom Schmp. 
> 350". 

C10HllN504.H~O (283.2) Ber. C 42.40 H 4.63 N 24.73 

CgH7N504 (237.2) Ber. C 40.51 H 2.97 N 29.53 Gef. C 40.18 H 2.85 N 29.92 

8-Methyl-2-an1ino-4.7-dioxo-te~mhydropteridin-carbonsaure- (6) (XI) 
Afhylesrer ( VI) : a) 1.9 g 2.5- Diamino-4-mefhylumino-6-oxo-dihydropyrimidin-hydrochlorid 

(IIIj4) werden mit 10 ccm 1 n NaHCO3, 20 ccm Wasser und 2 g Mesoxalsaure-diathylesler 
15 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Naeh Abkiihlen wird der abgeschiedene gelbe 
Niederschlag abgesaugt, gewaschen, getrocknet (1.6 g) und mehrfach aus vie1 Athanol rnit 
Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 1 . I  g farblose Nadeln vom Schmp. 295 -298" (Zers.). 

b) 0.5 g XI werden h i t  90 ccm k'rhanol und 10 ccm konz. Schwefelsaure 4 Stdn. unter 
RiickfluD gekocht. Mann engt auf ein kleines Volurnen ein, versetzt mit Wasser und saugt 
den abgeschiedenen Niederschlag ab. Nach Umkristallisation aus Athanol erhalt man 0.3 g 
farblose Nadeln vom Schmp. 295 -2983 (Zers.). 

C10H11N~04 (265.2) Ber. C45.28 H 4.18 N 26.41 Gef. C44.92 H4.28 N 26.25 

Saure XI :  1.9 g III4), gelost in 50 ccm Wasser, werden mit 2.9 g Mesoxulsaure-diarhylester- 
hydrur 15 Min. unter RiickfluD gekocht. Nach AbkiiMen wird das Reaktionsprodukt ge- 
sammelt und I5 Min. in 175 ccm l n NaHCO3 unter RiickfluR im Sieden gehalten. Das herbei 
sich abscheidende schwerlosliche Natriumsalz von XI saugt man nach beendeter Reaktion ab, 
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lost es in 400 ccm kochendem Wasser, behandelt mit Aktivkohle und laDt dann das Filtrat 
in 500 ccm siedende 1 n HCl eintropfen. Nach erneuter Umfallung aus Lauge/Salzslure 
erhglt man 0.9 g hellgelbe Kristalle vom Schmp. > 350". 
C S H ~ N S O ~ . ~ / ~  H20 (246.2) Gef. C 39.20 H 3.56 N 28.35 Ber. C 39.02 H 3.26 N 28.45 

3.8-Dimethy1-2-amino-4.7-dioxo-tetrahydrop reridin-carbonsaure- ( 6 )  (XII)  
Athylester ( VII)  : Die Losung von 1.2 g I-Methyl-2.5-diamino-4-methylamino-6-oxo- 

dihydropyrimidin-dihydrochlorid (IV)4) in 50 ccrn Wasser wird mit verd. Ammoniak bis pH 5 
abgesturnpft und mit 1 g Mesoxalsaure-diathylester 10 Min. auf dem siedenden Wasserbad 
erhitzt. Nach Abkiihlen wird der gelbliche Niederschlag gesammelt (0.8 g) und aus Athanol 
rnit Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 0.5 g blaBgelbe Kristalle vom Schrnp. 308' (Zers.). 

Ber. C 47.31 H 4.69 N 25.08 Gef. C 47.18 H 4.90 N 25.00 CllH13N504 (279.3) 

Suure XII: 0.45 g VII werden rnit 15 ccm 1 n NaHCO3 30 Min. unter RilckfluB gekocht. 
Schon in der Siedehitze scheidet sich ein schwerlosliches gelbes Natriumsalz ab. Es wird nach 
Abkuhlen abgesaugt (0.4 g) und in heiDern Wasser, dem man wenig 0.1 n NaOH zusetzt, 
gelost. Nach Behandlung mit Aktivkohle l5Bt man die Lbsung in 50 ccrn siedende Salzsaure 
eintropfen. Der Niederschlag wird gesammelt, gewaschen und getrocknet. Ausb. 0.28 g 
blaDgelbe Kristalle vom Schmp. > 350". 

GHgN504 (251.2) Ber. C43.03 H 3.61 N 27.88 Gef. C42.86 H 3.95 N 27.22 

8-[~-Hydroxy-atl~yll-2-amino-4.7-dioxo-tetrahydropteridin-carbonsaure-(6)-athylester ( VIII)9): 
GemaD der Vorschrift von G. B. EL ION^) erhalt man aus Wasser mit Aktivkohle gelbliche 
Kristallc, die bei 284' (Zers.) schmelzen. 




