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WOLFGANG PFLEIDERER und KARL DECKERT *) 

Pteridine, XX 1) 

h r  2-Dimethylamino-4.7-dioxo-tetrahydropteddine 
Aus dem Institut f i r  Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie 

der Technischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 24. November 1961) 

Verschiedene 2-Dimethylamino-4.7-dioxo-tetrahydropteridine werden syntheti- 
siert. Durch Vergleich der pK-Werte und UV-Absorptionsspektren mit den ent- 
sprechend substituierten 2-Amino-4.7-dioxo-tetrahydropteridinen laDt sich 
zeigen, daB in letzteren Verbindungen die Aminogruppe als solche und nicht 

etwa in der tautomeren Iminodihydro-Form vorliegt. 

In friiheren Untersuchungen iiber die Struktur natiirlicher 2-Amino-4.7dihydroxy- 
pteridinel-3) haben wir gezeigt, daB d ies  in Analogie zu den meisten heteroaroma- 
tischen Hydroxyverbindungen4) in der energetisch begunstigten Dilactamform vor- 
liegen. Da wir iiber die Natur der 2-Aminogruppe, die als solche oder in der tauto- 
meren Iminodihydro-Form fixiert sein kann, keine naheren Aussagen gemacht hatten, 
sol1 in der vorliegenden Arbeit zur Klarung dieser Tautomerieverhaltnisse iiber die 
Synthese und die Strukturuntersuchungen verschiedener 2-Dimethylamino-4.7-dioxo- 
tetrahydropteridine und ihrer N-8-Methylderivate berichtet werden. 

Die Verbindungen wurden in bekannter Weise wieder nach der Isay-Reaktions) 
dargestellt, d. h. durch Kondensation von 4.5-Diamino- (VI)6) bzw. 5-Amino-4-me- 
thylamino-2-dimethylamino-6-oxo-dihydropy~idin (V) mit a-Ketosaureestern und 
Oxalsaure. Da VI schon beschrieben ist, haben wir uns zuniichst mit der Synthese von 
V beschaftigt. Den Ausgangspunkt hierm bildete das durch Kondensation von N.N- 
Dimethyl-guanidin und Malonester leicht zugangliche 2-Dimethylamino-4.6-dihy- 
droxy-pyrimidin (07). Fiir seine &rfiihrung in das 4-Chlor-2-dimethylamino-6-oxo- 
dihydropyrimidin (11) wahlten wir nicht den von W. R. BOONS) eingeschlagenen drei- 
stufigen Syntheseweg, sondern strebten die direkte partielle Chlorierung mittels Phos- 
phoroxychlorids an, die sich bei Anwendung eines grokn Uberschusses an POCl3 
und kurzer Reaktionszeit auch in 75-proz. Ausbeute verwirklichen lick Mehrstiindiges 
Erhitzen mit Methylamin im Bombenrohr bei 140" lieferte das CMethylamino-2- 
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dimethylamino-6-0x0-dihydropyrimidin (III), das sich ohne Schwierigkeiten durch 
HN02 in 5-Stellung zu IV nitrosieren lieD. Auch die Reduktion der Nitrosogruppe 
durch katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel/Wasserstoff verlief glatt, jedoch 
isolierten wir V infolge seiner Luftempfindlichkeit nicht als freie Base sondern als 
Hydrochlorid. 

I :  R = OH 1V: R = N O  
11: R = C1 V: R = NHz 

111: R = NH.CH3 

Die Kondensationen von VI bzw. V mit Glyoxylsaureester-halbacetal, Brenztrauben- 
saureester und Mesoxalsaue-diathylester fuhrten wir in schwach saurem Medium 
durch, um einen einheitlichen Reaktionsverlauf in Richtung auf die 7-0x0-dihydro- 
pteridines) zu gewahrleisten. Fur die Darstellung von XIV envies sich die Schmelz- 
kondensation3.10) mit Oxalsaure und fur XV die Umsetzung von V mit Oxalsaure- 
diathylester als vorteilhaft. 

0 

I 
R 

1 
R 

V I I : R  = R = H  
VIIL: R' = H; R = CHI 

IX: R' = CH3; R = H 
X: R' = C02CzHs; R = H 

XII: R' = COzC2Hs; R = CH3 

XIV: R = H VI: R = H 
v: = CH3 XI: R' = CO2H; R = H XV: R = CH3 

XIII: R' = C02H; R = CH3 

Nachdem die neuen Reridinderivate durch eingehende papierchromatographische 
Untersuchungen auf Reinheit gepriift worden waren (Tab. I), haben wir ihre pK- 
Werte durch potentiometrische Titration I / ]  000 molarer Losungen bzw. spektro- 
photometrisch bestimmt und die darauf basierenden UV-Absorptionsspektren der 
Neutralmolekule und reinen Anionen aufgenommen (Tab. 2). 

Die gefundenen Werte stimmen mit denen der entsprechenden 2-Amino4.7-dioxo- 
tetrahydropteridine 1-3) erstaunlich gut uberein. Diese Tatsache spricht nun eindeutig 
dafiir, daD die mr Diskussion stehende 2-Aminogruppe des Isoxanthopterins I), des 
Leukopterins3) und der Isoxanthopterincarbonsaure 1) in der Aminoform vorliegen 
mu& da sich eine tautomere Iminodihydro-Struktur durch ihren stark basischen 
Charakter 11) zu erkennen geben muBte. Auch die UV-Absorptionsspektren beider 

9) W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2588, 2617 [1957]. 
I")  w. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2631 [1957]. 

D. J. BROWN, E. HOERGER und S. F. MASON, J. chern. SOC. [London] 1955, 4035; S. F. 
MASON, ebenda 1960, 219; D. J. BROWN und N. W. JACOBSEN, ebenda 1960, 1978. 
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Tab. 1. Rp-Werte von 2-Dimethylamino-4.7-dioxo-tetrahydropteridinen. 
Absteigende Methode auf Schleicher & Schiill-Papicr 2043 b GI. Beim Bestrahlen mit 
UV-Licht der Wellenlange A = 254 my bzw. 365 my tritt bei XIV und XV eine graue, 

bei allen iibrigen Pteridinen eine blaue Fluoreszenz auf 
-__ ~ _ _ ~ . - _ _ ~ _ _ _ .  

__ - __ - 
VII 
IX  

VIII 
XIV 
xv 
XI 
X 

XIII 
XI1 

Vergleichssubstanz: 
1.3.6-Trimethyl-7-hydroxy- 
2.4-dioxo-tetrahydropteridin 

n-Butanol/ 
5 n Essigsaure 

(2: 1) 
RP 

0.35 
0.46 
0.50 
0.22 
0.32 
0.15 
0.46 
0.15 
0.59 

~ 

n-Propanol/ 
1 -proz. NH3 

(2: 1) 
RP 

0.28 
0.43 
0.49 
0.17 
0.27 
0.08 
0.34 
0.08 
0.55 

- 

0.70 0.50 

4-prOZ. 
Natrium- 

citrat 
RF 

0.43 
0.43 
0.43 
0.38 
0.37 
0.68 
0.45 
0.67 
0.32 

0.50 

_ _ _  

3-proz. 
NH*CI 

RF 

0.47 
0.46 
0.49 
0.40 
0.44 
0.58 
0.50 
0.64 
0.61 

0.60 

-~ 

Reihen sprechen auf Grund ihrer grol3en Whnlichkeit fur ubereinstimmende Struk- 
turen. 

c(CM-') 
40 333 28.6 10' 25 

220 260 300 340 380 
a(rn.d - 

P._. ild. 1. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile des Isox nthopterins 
(pH 4.0) - -, von VII (pH 5.0) - - - und von VIII (pH 4.0) .a*........ 

Die parallel bathochrom verschobenen Kurvenverlaufe der 2-Dimkthylamino-Deri- 
vate entsprechen ebenfalls den Erwartungen, da die Dimethylaminogruppe als Teil 

des fur die Absorption verantwortlichen Chromophors einen starketen Elektronen- 
donator darstellt als die unsubstituierte Aminofunktion. 
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220 260 300 3dO 380 

Abbild. 2. UV-Absorptionsspektren der Neutralrnolekule des Leukopterins 
(PH 5.0) ~ , von XIV (PH 5.0) --- und von XV (pH 4.0) ........... 

Nm,d -- 

tkcm-fl f_ 

220 260 300 340 380 
a Imp) - 

Abbild. 3. UV-Absorptionsspektren der Monoanionen der Isoxanthopterin-carbonsaure 
@H 5.0) - und von XI (pH 6.0) - - - 

Bei den UV-Spektren der Anionen zeigen die langwelligen Absorptionsbanden 
aller Verbindungen, mit Ausnahme der 2-Dimethylamino-4.7-dioxo-tetrahydropteri- 
din-carbonsaure-(6) (XI) dieselben hypsochromen bzw. bathochromen Verschiebungen 
wie ihre 2-Amino-Analoga. Hieraus darf man schliekn, da13 auch die Ionisationsse- 
quenz der aciden H-Atome der Amidfunktionen die gleiche ist. In XI findet man hn 
Gegensatz zur Isoxanthopterincarbonsaure, daD beim Ubergang vom Monoanion 
zum Dianion keine Hypsochromie, sondern eine Bathochromie auftntt, was fur die 
Abdissoziation des H-Atoms vom N-3 spricht. Die Ionisationsreihenfolge ist somit 
Carboxylgruppe, N-3, N-8. 

Zum UV-Spektrum des Dianions ist noch zu bemerken, daB es nicht die reine 
Form dieser Molekulart wiedergibt. Wie man auf Grund der sehr nahe beieinander- 
liegenden pK-Werte erwartet und durch die beiden langwelligen Absorptionsbanden 
auch bestiitigt erhalt, findet h e r  namlich schon vor der vollstandigen Ausbildung des 
Dianions die Abdissoziation des dritten Protons statt. 
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DER CHEMISCHEN INDUSTR~E und der DEL'TSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT recht herzlich. 
Der chem.-techn. Assistentin Frl. 1. FINK gilt unser Dank fur 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  

4- Chlor-2-dimethylamino-6-oxo-dihydropyrimidin f 11)s) : 30 g 2- Dimethylamino-4.6-dihydrox.v- 
pyrimidin (I)') erhitzt man mit 3 0 0  ccm POCI3 solange unter RiickfluB, bis nahezu alles 
in Losung gegangen ist, was etwa 10 Min. dauert. AnschlieBend zieht man das ilberschussige 
POCI, i. Vak. weitgehendst a b  und gieBt den diinnfliissigen Sirup auf Eis. Es entsteht eine 
stark saure gelbe Losung, aus der sich das schwerlosliche 4.6-Dichlor-2-dimethylamino-pyri- 
midin allmahlich abscheidet. Man saugt den Niederschlag ab, neutralisiert das Filtrat vor- 
sichtig unter Kuhlung rnit 30-proz. Natronlauge, sammelt den gelben Niederschlag und 
kristallisiert ihn mehrmals aus Methanol rnit Aktivkohle um. Ausb. 24 g schwach gelbliche 
bis farblose Kristalle vom Schmp. 217' (Lit.?): 217'). 

4-Methylrrmitro-2-dimethylamino-6-oxo-dihydropyrimidin (111) : 10 g I1  werden mit 30 ccm 
40-proz. Methylomin-Losung im Bombenrohr 3 Stdn. auf 140" erhitzt, die Reaktionslosung 
rnit Essigsaure neutralisiert und langere Zeit irn Eisschrank gektihlt. Es scheidet sich langsam 
ein gelber Niederschlag ab. Man saugt ab und extrahiert zur Erhohung der Ausbeute das 
Filtrat kontinuierlich rnit Chloroform. Ausb. 7 g farblose Kristalle (aus Benzol mit Aktiv- 
kohle), Schmp. 198-200'. 

C7H12N40 (168.2) Ber. C 49.98 H 7.19 N 33.31 Gef. C 50.50 H 7.10 N 33.26 

5-Nitroso-4-methylamino-2-dimethylamino-6-oxo-dihydropyrimidin ( I  V) : 20 g 111 werden in 
100 ccm siedendem Wasser gelost. Man sauert mit Essigsaure an und laBt in die heiBe Losung 
unter Ruhren eine Losung von 7.5 g NaN02 in 20 ccm Wasser langsam eintropfen. Es scheidet 
sich ein violetter Niederschlag ab, der nach Abkiihlen abgesaugt wird. Ausb. 17 g vom Schmp. 
255' (Zers.) (aus Wasser). 

C7Hl lN~02  (197.2) Ber. C 42.63 H 5.62 N 35.52 Gef. C42.61 H 5.70 N 35.71 

5-Amino-4-methylamino-2-di~thylamino-6-oxo-dihydropyrimidin ( V) : 10 g I V werden in 
3 0 0  ccm Methanol aufgeschlammt und mit Raney-Nickel/ Wasserstofl bei Raumtemp. in der 
Schuttelbirne hydriert. Nach beendeter Reaktion wird kurz aufgekocht um die ausgefallene 
freie Base zu losen. lnfolge ihrer Oxydationsempfindlichkeit wird moglichst unter Luftaus- 
schluD vom Katalysator direkt in methanol. HCI abgesaugt. Das gelbliche Hydrochlorid 
wird nach Abkiihlen gesammelt, rnit Methanol und k h e r  gewaschen und dann im Vakuum- 
exsikkator iiber KOH getrocknet. Ausb. 10 g vom Schmp. 265' (Zers.). 

C ~ H I ~ ) V S O . H C I  (219.7) Ber. C 38.28 H 6.42 CI 16.15 Gef. C 38.37 H 6.53 CI 16.15 

4.5-Dian1ino-2-dimethylumino-6-oxo-dihydropyrimidin ( VI) : 10 g 5- Nitroso-4-arnino-2-dime- 
th~~lamino-6-oxo-dihydropyrimidin6) werden in 300 ccm Methanol aufgeschlammt und mit 
Raney-Nickel/ Wasserstofl bei Raumtemp. in der Schiittelbirne hydriert. Nach beendeter 
Reaktion wird aufgekocht und heiB in gesattigte methanol. HCI-Losung abgesaugt. Es schei- 
det sich sofort ein blaBgelber Niederschlag ab, der nach mehrstundigem Stehenlassen im Eis- 
schrank gesammelt, rnit Methanol und Ather gewaschen und bei 100' getrocknet wird. Ausb. 
10 g vom Schmp. 286-287". 
C 6 H l l N ~ 0 . 2  HCI (242.2) Ber. C 29.78 H 5.41 C129.30 Gef. C 29.67 H 5.49 C1 29.27 

2-Dimethylamino-4.7-dioxo-tetrahydropteridin I VII) : Die Losung von 1 g VI-Dihydrochlo- 
rid in 50 ccm Wasser wird rnit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Nach Zugabe von 



1962 Pteridine (XX.) 1603 

1.2 g Glyoxylsuure-athylester-halhacetal schcidet sich sofort ein dicker gelblicher Niederschlag 
ab. Nach 30 Min. wird die Schiffsche Base abgesaugt. Man gibt das feuchte Produkt in 40 ccm 
1 n NaHCO3 und kocht 1 Stde. unter RiickfluB. Nach Behandlung mit Aktivkohle wird die 
heiI3e Losung mit Essigsaure angesauert, der gelbe Niederschlag nach mehrstiindigem Stehen- 
lassen abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.7 g gelbliche Kristalle vom Schmp. 
>350". 

CsH9N~02 (207.2) Ber. C46.37 H 4.38 N 33.80 Gef. C46.76 H4.54 N 33.78 

8-Methyl-2-dimcthylamino-4.7-dioxo-tetrahydrop~eridin ( VIIl)  : 1 g IV wird in 30 ccm Me- 
thanol mit Raney-Nickel/H2 reduziert. Man filtriert heiB vom Katalysator a b  und versetzt 
das Filtrat mit 1.2 g Glyoxylsaure-athylester-halbaceral. Die Schiffsche Base scheidet sich als 
gelber Niederschlag ab, der abgesaugt und in einer Losung von 0.6 g Natrium in 100 ccm 
Athanol 3 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt wird. Nach AbkiiNen saugt man das 
Na-Salz von VIII ab, lost es in wenig Wasser, gibt Aktivkohle zu und sauert das Filtrat mit 
Eisessig schwach an. Der ausgeschiedene Niederschlag wird gesammelt aus Wasser umkri- 
stallisiert. Ausb. 0.8 g blaI3gelbe Nadeln vom Schmp. > 350". 

C9H11N502 (221.2) Ber. C 48.86 H 5.01 N 31.66 Gef. C 48.51 H 4.91 N 31.78 

2-Dimethylamino-6-methyl-4.7-dioxo-tetrahydropteridin ( I X )  : Eine mit Natriumhydrogen- 
carbonat neutralisierte Losung von 1 g VI in 20 ccm Wasser kocht man mit 1 g Brenztrauben- 
siiure-uthylester 10 Min. unter RiickfluR, la& abkiihlen und saugt den gelben Niederschlag 
ab. Ausb. 0.5 g gelblich glitzernde Kristalle vom Schmp. > 350" (aus Wasser rnit Aktivkohle). 

C9HllNS02.H20 (239.2) 

2-Dimetliylan~ino-4.7-dioxo-tetrahydropteridin-carbons~ure-(6) ( X I )  
Atliylester (X): a) Eine mit Natriumhydrogencarbonat neutralisierte Losung von 1 g VI in 

10 ccm Wasser wird mit 1.5 g Mesoxalsuure-diurhylester 30 Min. auf dem siedenden Wasser- 
bad erhitzt. Nach Abkiihlen werden die gelben Kristalle gesammelt und aus Wasser mit 
Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 0.5 g gelbliche Kristalle vom Schmp. > 350". 

b) 1 g 5-Nirroso-4-amino-2-dimethylamino-6-oxo-dihydropyrimidin~~ wird in 150 ccm Atha- 
no1 mit Raney-Nickel/ Wasserstoff bei Raumtemp. hydriert. Nach beendeter Reaktion wird 
kurz aufgekocht, vom Katalysator abfiltriert und dann das Filtrat mit 1.5 g Mesoxalsaure- 
diurhylester 30 Min. auf dem siedenden Wasserbad unter RiickfluB gckocht. Man engt i. Vak. 
zur Trockne ein und kristallisiert den Riickstand aus Wasser rnit Aktivkohle um. Ausb. 1 g 
gelbliche Kristalle vom Schmp. > 350'. 

Ber. C45.18 €I 5.48 N 29.28 Gef. C45.49 H 5.48 N 29.11 

C ~ ~ H ~ ~ N S O ~ . H ~ O  (297.2) 

Suure XI:  1.2 g X werden in 25 ccm 1 n NaHCO3 1 Stde. unter RiickfluD gekocht. Man 
behandelt mit Aktivkohle, filtriert und sauert in der Hitze rnit Essigsaure an. Der hellgelbe 
Niederschlag wird entweder aus Lauge/Saure umgefallt oder aus Wasser umkristallisiert. 
Ausb. 1 g gelbliche Kristalle vom Schmp. > 350'. 

GH9N504 (251.2) Ber. C43.03 H 3.61 N 27.88 Gef. C43.24 H 3.66 N 27.57 

Ber. C 44.44 H 5.09 N 23.56 Gef. C 44.13 H 5.00 N 23.53 

8-Methyl-2-dimethylamino-4.7-dioxo-tetrahydropteridin-carbons~ure-(6) (XIII)  
k'thylester XII:  a) Die rnit NaHCO3 neutralisierte Losung von 1 g V in 25 ccm Wasser 

wird mit 1.5 g Mesoxalsaure-diathylester 30 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt und 
anschlienend 24 Stdn. kontinuierlich mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird mit 
Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. vom Chloroform befreit und aus Benzol/Aceton mit Aktiv- 
kohle umkristallisiert. Ausb. 0.8 g gelbliche Kristalle vom Schmp. 296- 298". 

b) 1 g IV wird in Athanol mit Raney-Nickel/Wasserstofl bei Raumtemp. hydriert. Nach 
beendeter Reaktion wird kurz aufgekocht und das Filtrat vom Katalysator mit 1.5 g Mes- 
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oxalsiiure-diathylester 30 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Man engt dann i. Vak. 
zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus einem Benzol/Aceton-Gemisch mit 
Aktivkohle um. Ausb. 0.8 g gelbliche Kristalle vom Schmp. 296-298'. 

C ~ ~ H ~ S N S O ~  (293.3) Ber. C49.14 H 5.16 N 23.88 Gef. C48.68 H 5.11 N 24.07 

Siiure XIII: Halt man 1 g XI1 mit 25 ccm 1 n NaHCO3 1 Stde. unter RiickfluD in gelindern 
Sieden, so beginnt nach etwa 10 Min. die Abscheidung des gelben Natriumsalzes von XIII. 
Nach Abkuhlen wird abgesaugt, in heiDem Wasser gelost und nach Behandlung mit Aktiv- 
kohle das Filtrat mit Essigsaure angesauert. X I I I  wird entweder aus Lauge/Saure umgefallt 
oder aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.9 g hellgelbe Kristalle vom Schmp. > 350'. 

C10HllN504 (265.2) Ber. C45.28 H 4.18 N 26.41 Gef. C44.44 H4.12 N 26.08 

2-Dimethylamino-4.6.7-trioxo-hexahydropteridin (XIV) : Ein inniges Gemisch von 2 g VI 
und 6 g Oxulsiiure wird im Metallbad langsam auf 240" erhitzt und dann bei dieser Temp. 
11/2 Stdn. gehalten. Nach Abkiihlen wird in 1 n NaOH geltist, mit Aktivkohle behandelt und 
danach das Filtrat in der Siedehitze mit Essigsaure angesauert. Ausb. 1 g blal3gelbe Kristalle 
vom Schmp. > 350' (aus Eisessig). 
CsHgNs03.HzO (241.2) 

8-Methyl-2-dimethyli1mino-4.6.7-trioxo-11exahydropteridin (X V )  : 1 g IV wird in Athanol mit 
Raney-Nickel/ Wusserstoff reduziert. Nach beendeter Reaktion wird kurz aufgekocht und 
das Filtrat vom Katalysator mit 10 ccm Oxulsuure-diiithylester versetzt. Man destilliert das 
k h a n o l  ab und kocht dann 30 Min. unter RilcklIuO, wobei die Temp. auf 185" ansteigt. 
Nach Abkuhlen wird der Niederschlag abgesaugt und aus Eisessig mit Aktivkohle umkri- 
stallisiert. Ausb. 1 g gelbliche Kristalle vom Schmp. > 350'. 

Ber. C 39.83 H 4.60 N 29.04 Gef. C 39.40 H 4.57 N 29.07 

QH11Ns03 (237.2) Ber. C 45.57 H 4.67 N 29.53 Gef. C 45.96 H 4.67 N 29.64 




