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G o m m  N ~ E L  *.) und WOLFGANG PFLEIDERER 
Pteridine, XXI 1) 

h r  die Synthese und Struktur yon N-8-substituierten 
2.4.7-Trioxo-hexahydropteridin-carbonsauren-(6) 

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

(Eingegangen am 6. Dezember 1961) 

Verschiedene 8 -Alkyl-2.4.7- trioxo- hexahydropteridin -carbonsauren- (6) und 
ihre Ester werden synthetisiert. Die pK-Werte wurden bestimmt und die darauf 
basierenden UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile und reinen Anionen 
aufgenommen. Durch Spektrenvergleich wird gezeigt, daD entgegen der Erwar- 
tung nicht die Carboxylgruppe, sondern das N-I-Atom das acideste H-Atom 
tragt. Die Dissoziationssequenz der beweglichen H-Atome ist in den 8-Alkyl- 
2.4.7-trioxo-hexahydropteridin-carbonsauren-(6) N-I, Carboxylgruppe, N-3. 

Das Auffinden des 8-Ribityl-6.7-dimethyl-2.4-dioxo-tetrahydro-2) und 8-Ribityl- 
6-methyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridins3) in der Natur hat uns veranlaBt, in Er- 
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I: R =  H ;  R’=CH3 
11: R = H ;  R = C2HS XV: 

XVI: 
XVII: 

XVIII: 

R = H ;  R’= C2H5 
R = H ;  R = CH2.CHzOH 
R = H; R’ = CH2.CH2O.COCH3 
R = H;  R = CH2.GHs 

111: R = H; R = CH2.CHiOH 
IV: R = H; R’ = CH2.GH5 
V: R = R ’ = C H 3  

VI: R = R ’ = H ;  R - C H 3  
VII: R = H ;  R’ = R ’  = C2Hs 

VIII: R = R” = H; R‘ = C2H5 
IX: R = R ’  = H ;  R‘ = CH2,CHzOH 
X: R = H;  R’ == CHz.CH2OH; R ’  = CH3 

XI: R = R” = H ;  R’ .= CHz.CsH5 
XII: R = H ;  R’ = CHz.GH5; R ’  = CH3 

XIII: R = R = CH3; R ’  = C2H5 
XIV: R = R = C H 3 ;  R ” = H  

*) Teil der Dissertat. G. NUBEL, Techn. Hochschule Stuttgart 1960. 
1) XX. Mitteil.: W. PFLEIDERER und K. DECKERT, Chem. Ber. 95, 1597 [1962],vorstehend. 
2)  T. MASUDA, Pharmac. Bull. Japan 4, 71, 72 [1956]; 5, 375 119571; T. MASUDA, T. KISHI 

und M. ASAI, ebenda 6, 29 [1958]; G. F. MALEY und G. W. E. PLAUT, J. biol. Chemistry 234, 
641 [1959]. 

3) T. MASUDA, Pharmac. Bull. Japan 4, 72 [1956]; T. MASUDA, T. KISHI und M. ~ A I ,  
ebenda 5, 598 (19571; 6, 113 [1958]; G. W. E. PLAUT und G. F. MALEY, Arch. Biochem. 
Biophysics 80, 219 [1959]. 
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ganzung zu den 7-Hydroxy-2.4-dioxo-tetrahydropteridin-carbonsauren-(6)~~ verschie- 
dene N-8-substituierte 2.4.7-Trioxo-hexahydropteridin-carbonsauren-(6) darzustellen 
und ihre Strukturen zu untersuchen, um sie als Modellsubstanzen potentieller natur- 
licher Pteridine verwenden zu konnen. 

Die Synthese gestaltete sich relativ einfach, da uns die fur die Kondensation mit 
Mesoxalester erfordetlichen 5-Amino-4-alkylamino-uracile~~6) auf Grund anderer 
Untersuchungen leicht zuganglich waren. 

Nachdem samtliche Verbindungen papierchromatographisch (Tab. 1) auf Reinheit 
und Einheitlichkeit gepruft worden waren, haben wir ihre pK-Werte durch potentio- 
metrische Titration '/low molarer Losungen bzw. spektrophotometrisch bestimmt, 
und durch Aufnahme der UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekule und reinen 
Anionen eine ubereinstimmende Grundlage fur die Diskussion der Strukturen geschaf- 
fen (Tab. 2). 

Tab. 1 .  RF-Werte von 8-Alkyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin-carbonsa~en-(6) 
und ihren Estern 

n-Butanol/ n-Propanol/ 4-prOZ. 3-proz. 
512 Essigsaure (2.1) 1-proz. NH3 (2: 1 )  Natriurncitrat NH4CI 

RF 254 365 RF 254 365 RF 254 365 RF 254 365 
ml* ml* 

~ - -_ _ _  ~ - rnll ml* ml* ml* rnP ml* 
. 

v11 
VlIl 
1x 
X 

XI 
XI1 

XI11 

0.30 B, B, 
0.11 B, B, 
0.06 B, B, 
0.12 B, B, 
0.23 B, B, 
0.39 B, B, 
0.38 B. B, 

0.58 B, B, 
0.11 B, B, 
0.07 B, B, 
0.35 B, 9, 
0.27 B, B, 
0.63 B, B, 
0.34 B B. 

0.52 B, B, 
0.62 B, B, 
0.64 B, B, 
0.48 B, B, 
0.61 B, B, 
0.48 B, B, 
0.57 B B 

0.61 B, B, 
0.58 B, B, 
0.65 B, B, 
0.57 B, B, 
0.63 B, B, 
0.57 B, B, 
0.61 B B 

XIV 0.23 BL BL 0.19 B BL 0.70 B B 0.66 B B 
XXVlII 0.68 B, B, 0.70 B, B, 0.78 B, B, 0.78 B B, 

XXlX 0.50 B, B, 0.41 B, B, 0.54 B B 0.58 B B 
XV 0.26 B, B, 0.44 B, B, 0.47 b, B, 0.60 B, B, 

XVI 0.13 B, B, 0.28 B, B, 0.50 B, B, 0.61 B, B, 
XVll 0.27 B, B, 0.48 B, B, 0.56 B, B, 0.68 B, 8, 

XVlll 0.42 B, B, 0.63 B, B, 0.50 B, B, 0.59 B, B, 
Vergleichssubstanz : 
1.3.6-Tri- 0.70 B B 0.50 B I3 0.50 B B 0.60 B B 
methyl-7-hydroxy- 
2.4-dioxo-tetrahydropteridin 

Absteigende Methode auf' Schleicher & Schiill-Papier 2043 bGI. h i m  Bestrahlcn mit W-Licht dcr Wellen- 
lange A = 254 mp bzw. A = 365 m p  beobachtet man folgende Fluoreszcnzfarben: B = blau und BL = blau 
kuchtend. 

Ein Vergleich der UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekule fuhrt zu dem 
SchluB, daB samtlichen in Tab. 2 aufgefuhrten Hexahydropteridincarbonsauren und 
ihren Estern identische Strukturen zukommen. Die zum Teil auftretenden geringen 
Verschiebungen der kurzwelligen Absorptionsbanden spiegeln dabei die Hyperkon- 
jugationseffekte der Methylgruppen am Pyrimidinteil des Pteridinskeletts wider. Es 
scheint so zu sein, daD die 3-Methylgruppe lediglich bei der kurzwelligen Bande eine 

4)  W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2617 [1957]. 
5 )  W. PFLEIDERER und G. NUBEL, Liebigs Ann. Chern. 631, 168 [1960]. 
6 )  W. PFLEIDERER und G. NUBEL, Liebigs Ann. Chem. 647, 155 [1961]. 
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Bathochromie bedingt, wahrend die 1-Methylgruppe auch noch die mittlere Absorp- 
tionsbande zu etwas langeren Wellen hin verschiebt. 

Bei den Monoanionen fallen vor allem die Abweichungen im spektroskopischen 
Verhalten auf, die die 8-Alkyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin-carbonsauren-(6) gegen- 
uber den 1 .&Dimethyl- (XIV) und 1.3.8-Trimethyl-Derivaten (XXX)4) zeigen. Den 
Ubergang vom Neutralmolekiil zum Monoanion erkennt man an der bathochromen 
Verschiebung der langwelligen Absorptionsbande bei VI, VIII, IX und XI, wahrend 
XIV und XXX diesen durch einen hypsochromen Effekt gleicher Groknordnung 
anzeigt. 

Diese Tatsache 1aDt sich nur so deuten, daD in beiden Fallen in erster Stufe ver- 
schiedene Protonen abdissoziieren. Da in XXX nur das Proton der Carboxylgruppe 
in Frage kommt, kann in den Pteridincarbonsiiuren VI, VIII, IX und XI die Saure- 
funktion nicht auch die acideste Stelle des Molekiils darstellen. Zieht man die Carbon- 
saureester VII, X und XI1 in die Diskussion mit ein, so wird auf Grund des nur un- 
wesentlich verschiedenen Saurecharakters, sowie der analogen bathochromen Ver- 
schiebung beim Obergang vom Neutralmolekul zum Monoanion offenkundig, da8 
in den in 1.3-Stellung unsubstituierten 8-Alkyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin-car- 
bonsauren-(6) und ihren Estern das bewegliche H-Atom am Pyrimidinring lokalisiert 
sein muR. 

0 0 0 0 

H 3 - 3  + H 3 C f J C , .  .+ H3:QNHR2:5 H 3 3 >  

0 NH2 
H H H 

0Apo H 

XI x xx / XXI: R = C H ~ * C ~ H S  XXII 2 XXIII: R = CH3 
r(- 

XXvIl XXVIII: R = C2H5 
XXIX: R = H 

Wie man aus dem iibereinstimmenden Verhalten von XXX und XIV schlieolich 
ableiten kann, muD dabei die Entscheidung zugunsten des H-Atoms am N-1-Atom 
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fallen. Diesen Befund haben wir durch die Synthese eines 3.8-Dialkyl-2.4.7-trioxo- 
hexahydropteridin-~arbonsaure-(6)-esters eindeutig gesichert. Zu diesem Zweck wurde 
aus Monomethylbarbitursaure (XIX) in Analogie zu friiheren Untersuchungen 7) mit 
Phosphoroxychlorid in guter Ausbeute eine Monochlorverbindung erhalten, der wir 
die Struktur eines I-Methyl-4-chlor-uracils (XX) zuschreiben, da ihr Umsetzungs- 
prbdukt mit Benzylamin (XXI) bei der katalytischen Hydrierung mittels Pd/Tier- 
kohle das 1-Methyl-4-amino-uracil (XXI1)R) liefert. 

Auch die Umsetzung von XX mit Methylamin ist beweisend fur seine Struktur, 
da das erhaltene Methylaminoderivat XXIII von dem friiher dargestellten isomeren 
3-Methyl-4-methylamino-uracil6) verschieden war. XXI und XXIII lassen sich mit 
HN02 in normaler Weise zu den entsprechenden 5-Nitroso-Derivaten XXIV und XXV 
nitrosieren. 

Bei der Reduktion mit Zinkstaub in Ameisensaure geht XXIV in das l-Methyl-4- 
benzylamino-5-formylamino-uracil (XXVI) uber, das durch Kochen in methanolischer 
Salzsaure das l-Methyl-5-amino-4-benzylaniino-urac~l-hydrochlorid (XXVII) lieferte. 
Mit der Kondensation von XXVII mit Mesoxalsaure-diathylester war dann das Ziel 
erreicht, denn es konnte in glatter Reaktion der 3-Methyl-8-benzyl-2.4.7-trioxo- 
hexahydropteridin-~arbonsaure-(6)-athylester (XXVIll) und durch Verseifung die da- 
zugehorige Cdrbonsaure (XXIX) erhalten werden. 

Wie erwartet, ordnet sich XXVIII den oben dargelegten Vorstellungen unter 
und beweist durch seinen sauren Charakter und die bathochrome Verschiebung der 
langwelligen Bande beim Ubergang des Neutralmolekiils zum Monoanion gleichzeitig 
deren Richtigkeit. 

DaB in den hier zur Diskussion stehenden Pteridincarbonsauren das H-Atom am 
N-1-Atom und nicht, wie erwartet, das der Carboxylgruppe die groBte Beweglichkeit 
besitzt, liegt an den Mesomerieverhaltnissen. Die Eigenschaften dieser Sauren werden 
nicht durch eine cyclische heteroaromatische Mesomerie, sondern vielmehr durch ein 
begrenztes mesomeres System bestimmt. Besonders pradestiniert hierfiir ist die Wech- 
selwirkung zwischen dem N-I-Atom und der Carboxylgruppe. 

n n 

xxx 

Dan letzterem Substituent tatsachlich eine entscheidende Funktion zukommt, 
geht schon daraus hervor, daB die Anionbildung von XXX mit einer betrachtlichen 

7) W. PFLEII)ER~R und K. H. ScHi'iweirCTrE, Liebigs Ann. Chem. 612, 158 [1958]; 
W. PFLEIDERER und H .  FERCH, ebenda 615, 52 [1958]. 

8 )  W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2272 [1957]. 
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Hypsochromieverbunden ist. Diese kommt dadurch zustande, daB sich nach Ablosung 
des Protons das Carboxylat-Anion in sich stabilisiert, was gleichbedeutend ist rnit 
einer Verkurzung des verantwortlichen Chromophors. Eine logische Folgerung dieser 
Vorstellungen ist, daR in den 8-Alkyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin-carbonsauren-(6) 
aus energetischen Grunden das H-Atom am N-1 zuerst abdissoziieren muB, da nur 
auf diese Weise eine Verlingerung und darnit eine Stabilisierung des mesomeren Sy- 
stems erzielt wird. 

In zweiter Stufe dissoziiert dann das H-Atom der Carboxylgruppe ab, wie man aus 
der hypsochromen Verschiebung der langwelligen Absorptionsbande beim ubergang 
vom Monoanion zum 'Dianion ersehen kann. DaR in den Dianionen die Wechselwir- 
kung der Carboxylatgruppierung mit dem Restmolekul sehr stark eingeschrankt 
ist, laBt sich durch einen Spektrenvergleich mit den Monoanionen der entsprechend 
substituierten decarboxylierten Pteridinderivate XVI, XV, XVIII, die wir in be- 
kannter WeiseQ) aus den 5-Amino-4-alkylamino-uracilen rnit Glyoxylsaureester 
dargestellt hatten, sehr schon durch Vergleich der UV-Absorptionsspektren des Mono- 
anions von XV (pH 7.0) und des Dianions von VIII (pH 8.0) erkennen (Tab. 2). 

Die Dissoziationssequenz der aciden H-Atorne in den 8-Alkyl-2.4.7-trioxo-hexa- 
hydropteridin-carbonsauren-(6) ist also : N-1 , Carboxylyppe, N-3. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. H. BREDERECK und dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE 
fur die Unterstutzung dieser Arbeit recht herzlich. Der chem.-tech. Assistentin Frl. I. FINK 
gilt unser Dank 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  
8-Athyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin-carhonsaitre- ( 6 )  ( V I I I )  
Athylester ( V I I ) :  Die rnit Lauge auf pH 6 gebrachte Lasung von 2 g 5-Amino-4-athylamino- 

uracil-hydrochlorid (IT) 5 )  in 30 ccm Wasser kocht man rnit 3 g Mesoxalsaure-diathylester- 
hydror 30 Min. unter RiickfluB, sarnmelt den Niederschlag nach Erkalten und kristallisiert ihn 
mehrmals aus Wasser in Gegenwart von Aktivkohle um. Ausb. 1 g farblose Nadeln vom 
Schmp. 275". 

CllH12N405 (280.2) Ber. C47.14 H4.32 N 19.99 Gef. C46.53 H 4.63 N 19.56 

Saure VIII: I .7 g VII werden in 20 ccm 1 n NaOH durch I/Zstdg. Kochen unter RiickfluB 
verseift. Man versetzt rnit Aktivkohle, filtriert und sauert noch heiR rnit 5 n  HCI an. Mehrere 
Stunden spater werden die Kristalle abgesaugt und aus 1 n  HCI umkristallisiert. Ausb. 1.1 g 
gelbliche Kristalle vom Schmp. >330". 

C9HsN40~ (252.2) Ber. C 42.86 H 3.20 N 22.22 Gef. C 42.32 H 3.63 N 22.05 

S-[fl- Hydroxy-athyl!-2.4.7-trioxo-hexahydropferidin-carbonsaure- ( 6 )  ( I X )  : Die Losung von 
I g 5-Amino-4-~~-hydroxy-athylan1ino,'-uracil-hy~rochlorid (111)s) in 20 ccm Wasser wird rnit 
2 g Mesoxalsuure-diathylesrer-hydrat 30 Min. unter RiickRuR erhitzt. Der beim Erkalten aus- 
fallende Niederschlag wird abfiltriert und sofort mit 15 ccm 1 n NaOH in der Hitze verseift. 
Nach dem Ansauern rnit 5n HCI scheiden sich gelbe Kristalle ab, die aus 1 n HCI in Gegen- 
wart von Aktivkohle umkristallisiert werden. Ausb. 0.6 g gelbliche Kristalle vom Schmp. 222" 
(Schaumen). 

C9HgN406 (268.2) Ber. C 40.30 H 3.01 N 20.89 Gef. C 40.28 H 3.24 N 20.60 

9 )  W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 90, 2588 [1957]. 
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Merhylesrer von IX (X): 0.5 g IX werden in 30 ccm Methanol unter Zusatz von 0.5 ccrn 
konz. Schwefelsaure durch Kochen unter RiickfluD verestert. Nach vollstandiger Auflosung 
kocht man noch 1 Stde. weiter, behandelt die Reaktionslosung rnit Aktivkohle, filtriert und ver- 
setzt zur Abscheidung des Esters das Filtrat rnit Wasser. Man kristallisiert aus einem Gemisch 
Methanol/Dimethylforrnarnid um, dem man nach Erkalten wiederurn etwas Wasser zugibt. 
Ausb. 0.3 g gelbliche Kristalle vorn Schmp. 287". 

CloHloN406 (282.2) Ber. C 42.56 H 3.57 N 19.85 Gef. C 42.76 H 3.73 N 19.59 

8-Benzyl-2.4.7-trioxo-he.uahydropteridin-cnrbotisaure- (61 (XI) : Die Losung von 1.5 g 
5-Amino-4-benzylamino-uracil-hydrochlorid (IV)5) in 30 ccm Wasser wird rnit 3 g Mesoxol- 
saicre-diarhylester-hydra1 30 Min. unter RiickRuD gekocht. Der nach Erkalten abgeschiedene 
Niederschlag wird abgesaugt und rnit 20 ccm 1 n NaOH verseift. Nach Ansluern rnit 5 n  HC1 
scheidet sich die Carbonsaure in gelben Kristallen ab. Man kristallisiert aus vie1 1 n HCI rnit 
Aktivkohle urn. Ausb. I g gelbliche Kristalle vorn Schrnp. 268". 

C14HloN405 (314.3) Ber. C 53.51 H 3.21 N 17.83 Gef. C 53.57 H 3.59 N 18.04 

Methylester von XI ( X U )  : 1 g XI wird rnit 70 ccm Merhanol und 3 ccrn konz. Schwefelsaure 
wie Saure IX verestert. Der beim Erkalten sich abscheidende Ester wird aus Methanol um- 
kristallisiert. Ausb. 0.7 g gelbliche Kristalle vom Schrnp. 261 -262". 

Cl~HlzN405.2 HzO (360.3) Ber. C 50.00 H 4.42 N 15.50 HzO 11.29 
Gef. C 49.88 H 4.57 N 16.18 HzO 11.30 

Durch Trocknen i. Vak. bei 110" iiber P205 erhalt man die kristallwasserfreie Verbindung. 

C15Hl~N405 (328.3) Ber. C 54.88 H 3.68 N 17.07 Gef. C 55.18 H 3.89 N 16.96 

I.8-Dimethyl-2.4.7-rrioxo-hexahydropreridin-carbonsaure-(6) (XIV) 
Athylester (Xlllj : 1.8 g 3-Methyl-5-nitroso-4-methylamino-uracil6~ werden in 50 ccm 

Wasser mit Raney-Nickel/ Wassersrofl hydriert. Nach beendetcr Reaktion wird aufgekocht 
und heiD filtriert. Das Filtrat wird mit 2 g Mesoxalsiiure-diufhylester 15 Min. unter RiickAuD 
gekocht. Beirn Abkiihlen scheidet sich langsam ein Niederschlag ab. Man stellt iiber Nacht in 
den Eisschrank und saugt dann ab. Eine zweite Fraktion erhllt man nach Einengen. Ausb. 
1.2 g glitzernde farblose Kristalle vorn Schmp. 275--277" (aus Wasser). 

CllHlzN405 (280.2) Bcr. C47.14 H4.32 N 19.99 Gef. C46.93 H 4.31 N 19.83 

Siiure XIV: 0.6 g XIII werden rnit 10 ccrn 0.5n NaOH 10 Min. unter RiickfluD gekocht. 
Man sluert rnit 5 n  HC1 bis pH 0 an und lint  abkiihlen. Der Niederschlag wird nach Stehen- 
lassen iiber Nacht gesamrnelt und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.4 g farblose Kristalle 
vom Schmp. 220" (unter Schaurnen). 

C9HsN405.H20 (270.2) Ber. C 40.00 H 3.73 N 20.74 Gef. C 39.82 H 3.66 N 20.41 

I-Merhyl-4-chlor-uracil (XX) : I2 g N-Methyl-harbifursaure werden mit 4 ccrn Wasser 
versetzt und nach Zugabe von 96 ccm Phosphoroxychlorid durch den Kiihler 30 Min. unter 
RiickfluD pekocht. Man zieht das iiberschiissige POCI, i. Vak. ab und gieBt den siruposen 
Ruckstand auf Eis. Nach einiger Zeit wird der gelbliche Niederschlag gesamrnelt und aus Was- 
ser unter Zugabe von Aktivkohle urnkristallisiert. Ausb. 8 g farblose Kristalle vorn S c h p .  
276 -277". 

CsHsCIN202 (160.6) Ber. C 37.40 H 3.14 CI 22.09 N 17.46 
Gef. C 37.42 H 3.30 CI 22.24 N 17.08 

1-Methyl-4-benzylamino-uracil (XXI): 1 g XX wird mit 5 g Benzylnn~in 1 Stde. unter Riick- 
flu0 gekocht. Man laDt abkiihlen, verdiinnt rnit Wasser und saugt ab. Nach Waschen mit 
Wasser und Methanol wird getrocknet (1.13 g) und aus 170 ccrn Athanol umkristallisiert. 
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Ausb. 0.85 g farblose glanzende Kristalle, die ab 260" sintern und bei 282" vollstandig ge- 
schmolzen sind. 

C12H13N302 (231.3) Ber. C 62.32 H 5.67 N 18.17 Gef. C 62.65 H 5.35 N 18.48 

I-Methyl-4-amino-uracil (XXII) :  Die Suspension von 0.5 g XXI in 100 ccrn k h a n o l  wird 
nach Zugabe von 1 g Palladium/Tierkohle-Katalysator 10) 17 Stdn. bei 38" rnit Wasserstof 
geschiittelt. Das Filtrat vom Katalysator wird zur Trockne gebracht und der farblose Riick- 
stand aus 30 ccm Wasser umkristallisiert. Man erhalt 0.17 g farblose Kristalle und aus der 
Mutterlauge noch weitere 0.07 g vom Schmp. 330" (Lit.*): 327"). Die Identitit rnit authent. 
XXII wurde durch Misch-Schmp. und papierchromatographische Vergleiche sichergestellt. 

I-Methyl-4-methylamino-uracil (XXIII):  5 g X X  werden rnit 10 ccrn flLiss. Methylamin 
1 Stde. im Bombenrohr auf 120" erhitzt. Alsdann laRt man das Methylamin verdunsten, 
nimmt den Riickstand in Wasser auf und sauert mit Essigsaure an. Nach Stehenlassen Uber 
Nacht im Eisschrank wird der abgeschiedene Niederschlag abgesaugt. Ausb. 3.2 g farblose 
Kristalle vom Schmp. 290" (aus Wasser, mit Aktivkohle). 

C6H9N302 (155.2) Ber. C 46.44 H 5.85 'N  27.08 Gef. C 46.58 H 5.79 N 27.06 

I-Methyl-5-nitroso-4-methylamino-uracil ( X X V )  : Die Losung von I g XXIII in 20 ccm 
Wasser wird nach Zugabe von 0.5 g Natriumnitrit bei etwa 90" mit Essigsaure angesauert. 
Es scheidet sich ein roter Niederschlag ab, der nach mehrstiindigem Kiihlen gesammelt, 
gewaschen und getrocknet wird. Ausb. 0.8 g vom Schmp. 267" (Zers.). 

C6H8N403 (184.2) Ber. C 39.13 H 4.38 N 30.43 Gef. C 39.21 H 4.31 N 30.61 

I-Methyl-5-nitroso-4-benz.vlamino-uracil (XXI V )  : Die siedende Suspension von 2 g XXI 
in 200ccm Wasser wird nach Zugabe von I g Natriumnitrit mit Eisessig angesauert. Es 
scheiden sich orangerote Kristalle ab, die nach Abkuhlen abgesaugt, gewaschen und ge- 
trocknet werden. Ausb. 2 g vom Zen.-P. 188". 

C12H12N403 (260.2) Ber. C 55.38 H 4.65 N 21.53 Gef. C 54.99 H 4.49 N 21.76 

l-Methyl-4-benzylnmino-5-formylamino-uracil (XXVI)  : Die Suspension von 2.4 g XXI in 
60 ccm Wasser wird in der Siedehitze rnit 1 g Natriumnifrit und Essigsaure nitrosiert. Nach 
Erkalten wird die orangerote Nitrosoverbindung XXIV abgesaugt und zur Reduktion in 60 ccm 
Ameisensaure gegeben. Man setzt portionenweise 4 g Zinkstdub zu, erhitzt anschlieeend noch 
30 Min. unter RilckfluB und saugt nach Erkalten vom Ungelosten ab. Das Filtrat wird i. Vak. 
eingeengt und der Rilckstand rnit heiRem Wasser versetzt. Der fdrblose Niederschlag wird 
gesammelt und aus Wasser/Arneisensaure umkristallisiert. Ausb. 2 g farblose Kristalle vom 
Schmp. 238". 

C13H14N403 (274.3) Ber. C 56.92 H 5.15 N 20.43 Gef. C 56.81 H 5.16 N 20.20 

l-Mefhyl-5-amino-4-benzylamino-uracil-hydrochlorid (XXVII)  : 2 g X X  V I  werden in 50 ccni 
methanol. Salzsaure 1 Stde. unter RtickfluR gekocht. Nach kurzer intermediarer Auflbsung 
scheidet sich das Hydrochlorid als farbloser feinkorniger Niederschlag ab. Ausb. 1.4 g vom 
Schmp. >330". 

C ~ ~ H ~ ~ N ~ O Z - H C ~  (282.7) Ber. C 50.98 H 5.35  N 19.82 Gef. C 50.16 H 5.67 N 19.45 

3-Methyl-8-benzyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin-carbonsaure-(6) ( X X I X )  
Athylester (XXVIII):  2 g XXVII und 1.6 g Mesoxalsaure-diathylester werden in 20 ccm 

Wasser 15 Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und 
aus khanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 1.4 g gelbliche Kristalle vom Schmp. 177". 

C17H16N405 (356.3) Ber. C 57.30 H 4.53 N 15.72 Gef. C 57.18 H 4.71 N 15.61 

101 H. BREDERECK, H. HERLINGER und W. RESEMANN, Chem. Ber. 93, 238 [1960]. 
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Siiure XXIX: 1 g XXVIII wird rnit 15 ccm 1 n Na2C03 30 Min. unter RUckfluB gekocht. 
Man behandelt rnit Aktivkohle, filtriert und sauert rnit 5 n  HCl in der Hitze an. Nach AbkUh- 
len wird abgesaugt und aus Athanol, dem man einige Tropfen 5 n  HCl zugesetzt hat, um- 
kristallisiert. Ausb. 0.5 g gelbliche Kristalle vom Schmp. 188- 190" (unter Schaumen). 
C I ~ H ~ ~ N ~ O ~ . H ~ O  (346.3) Ber. C 52.02 H 4.08 N 16.18 Gef. C 52.39 H 4.64 N 16.17 

8-Aihyl-2.4.7-irioxo-hexahydropteridin (XV) : Man versetzt eine auf pH 6 gebrachte Lo- 
sung von 1.5 g II-Hydrochlorid in 40 ccm Wasser rnit 3 ccm Glyoxylsaure-aihylester-halb- 
acetal, saugt den nach kurzer Zeit sich abscheidenden dicken gelblichen Niederschlag ab und 
kocht ihn 30 Min. unter RiickfluB rnit 50 ccm 1 n NaHC03. Nach Ansauern rnit 5 n  HCI in der 
Hitze und AbkuNen sammelt man das abgeschiedene Pteridin. Ausb. 0.9 g gelbliche Kristalle 
vom Schrnp. >340° (aus Wasser). 

CsH~N403 (208.2) Ber. C 46.25 H 3.87 N 26.92 Gef. C 46.96 H 3.94 N 26.18 

8-[~-Hydroxy-iithyll-2.4.7-irioxo-hexahydropieridin (XVI) wird analog XV aus 2 g III- 
Hydrochlorid und 4 ccm Glyoxylsaure-aihylesier-halbacetal erhalten. Ausb. 1.5 g gelbliche 
Kristalle vom Schmp. 326" (aus wenig Wasser). 

CsHsN404 (224.2) Ber. C 42.86 H 3.60 N 24.99 Gef. C 42.66 H 3.59 N 24.80 

8-[~-Aceioxy-iiihyl]-2.4.7-irioxo-hexahydropieridin ( X V I I )  : 0.5 g XVI werden in 30 ccm 
Acetanhydrid 6 Stdn. unter Ruckflu0 gekocht. Es tritt keine vollstandige Auflosung ein. Man 
ll0t abkuhlen, saugt ab und kristallisiert aus Wasser urn. Ausb. 0.3 g farblose Kristalle vom 
Schrnp. 273" mit anschliel3endern erneutern Festwerden. 

C I O H ~ O N ~ O ~  (266.2) Ber. C 45.1 1 H 3.75 N 21.05 Gef. C 44.69 H 4.00 N 20.80 

8-Benzyl-2.4.7-irioxo-hexahydropieridin (XVIII) : Analog XV erhalt man aus 2 g IV- 
Hydrochlorid und 4 ccm Glyoxylsaure-iithylesier-halbacetal nach Umkristallisation aus vie1 
Wasser in Gegenwart von Aktivkohle 1.6 g farblose Kristalle vom Schmp. 288" (Zers.). 

C13HloN403 (270.2) Ber. C 57.77 H 3.73 N 20.73 Gef. C 57.70 H 3.88 N 21.25 




