
1072 Pfleiderer, Bunting, Perrin und Niihel Jahrg. 101 

Chem. Ber. 101, 1072-1088 (1968) 

Woljgung PJleiderer, John W.  Bunting, Douglus D. Perrin und Gotthurt Nubel*) 

Pteridine, XXXW 1) 

Synthese und Struktur 8-substituierter Pterine 

Aus dem lnstitut fur Orgdnische Chemie der Technischen Hochschule Stuttgart und dem 
Department of Medical Chemistry der Australian National University, Canberra 

(Eingegangen am 5. Oktober 1967) 

Bestimmte Molekiilformen der 8-substituierten Pterine unterliegen einer kovalenten Hydra- 
tation. Die Kationen sowie samtliche Neutralmolekule, die aus Valenzgrunden die Ausbil- 
dung einer 2-Aminofunktion zulassen, existieren in der wasserfreien Form. Das Auftreten 
einer exocyclischen Iniinogruppe fiihrt zu einer instabilen Molekulform, die sofort kovalent 
hydratisiert wird. Die Anionen leiten sich von den kovalenten Hydrdten ab, deren Bestandig- 
keit zusatzlich von den Substituenten in 6- und 7-Stellung abhangt. Wahrend die 6.7-H- und 
6.7-Diphenyl-Derivate lediglich einer nucleophilen OH-Addition unterliegen, zeigen die 
6.7-Dimethyl-Verbindungen als Folgereaktion eine Ringoffnung des Pyrazinringes. Zur 
Klarung der komplexen Verhaltnisse werden die instabilen Molekiilformen mit Hilfe einer 
Schnellbestimmungsmethode erfaI3t. NMR-Untersuchungen und kinetische Messungen 
bestatigen die kovalente Hydratation. Sie ist reversibel und wird durch Hydronium- und 
Hydroxyl-Ionen katalysiert. Die Ringoffnungs- und Cyclisierungsreaktionen der 8-subst. 
6.7-Dimethyl-pterine zeigen dagegen eine Pufferkatalyse, die als Charakteristikum zur 
Entscheidung der erfolgten Redktion herangezogen werden kann. 

In Fortfuhrung unserer Untersuchungen uber Pteridine mit einem gekreuzt konju- 
gierten n-Elektronensystem interessierten uns nach den 8-substituierten Lumazinen 11 

die Rindungsverhaltnisse der entsprechenden 2-Amino-Analogen, der 8-substituierten 
Pterine. Ihre Synthese lafit sich am besten nach einer Isay-Reaktion2) durch Konden- 
sation von am 4-NHz substituierten 2.4.5-Triamino-6-0x0-dihydropyrimidinen (1 4) 
mit 1.2-Dicarbonyl-Verbindungen realisieren, wie dies von Wood und  Fidkp.3) fur  
11 schon gezeigt wurde, wogegen die direkte Quartarisierungsreaktion eines Pterins 
i m  Sinne einer transannularen Alkylierung in %Stellung, die von Brown und Jacoh- 
sen4.51 erstmals fur 5 und  6 festgestellt wurde bzw. bei Angier6.7) u. a. 8 und 9 ent- 

*) Teil der Dissertdt. C .  Nubel, Techn. Hochschule Stuttgart 1960. 
1 )  XXXIII. Mitteil.: W. Pfleiderer, J. W. Bunting, D. D .  Perrin und C .  Nubel, Chem. Ber. 

99, 3503 (1966). 
2 )  A .  Albert, Quart. Rev. (chem. SOC., London) 6, Nr. 3, 255 (1952). 
3) W. E. Fidler und H. C. S. Wood, J. chem. Soc. [London] 1957, 4157. 
4) D .  J .  Brown und N .  W. Jucohsen, Tetrahedron Letters [London] 1960, 17. 
5 )  D. J. Brown und N. W. Jucohsen, J. chem. SOC. [London] 1961, 4417. 
6 )  R .  B. Angrer in: Pteridine Chemistry, S. 21 1 ,  Pergamon Press Ltd., Oxford 1964. 
7 )  R.  B. Angier, J. org. Chemistry 28, 1509 (1963). 
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stehen liel3, keinen eindeutigen Reaktionsveilauf garantiert und auch nicht die 
wunschenswerte Variationsbreite fur die 
stituenten in den Pyrazinring besitzt. 

Einfuhrung der verschiedensten Sub- 

~ 
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H H CH:, 
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CH3 
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CHzCHzOH 
C H zC H zOH 
CH3 
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Da die Kondensationen besonders glatt in saurem Medium verlaufen, geht man am 
zweckmal3igsten von den Hydrochloriden der 4.5-Diamino-pyrimidine aus und setzt 
mit Glyoxdl bzw. Diacetyl in whl3rigem Methanol und mit Benzil vorteilhafterweise 
in Dimethylformamid/Athanol um. Die Reaktionen konnen auch einen unerwarteten 
Verlauf nehmen, wenn man in Essigsaure/~thanol3) bzw. siedendem Dimethyl- 
formarnid kondensiert. Au? 1 und Benzil wird nicht 12 gebildet, wie Fidler und Wood3) 
angeben, sondern es resultiert unter Entalkylierung am N-&Atom das 6.7-Diphenyl- 
pterin. Analog entsteht a m  3 und Benzil in siedendem Dimethylformamid 2-Dimethyl- 
amino-4-oxo-6.7-diphenyI-dihydro-pteridin. Die 8-substituierten Pterine werden z. T. 
zunachst in Form ihrer gut kristallisierenden Hydrochloride (5 -9 und 12) erhalten, 
die sich durch Neutralisation in die freien Basen (10 -12) uberfuhren lassen; 13-17 
wurden gleich als freie Basen isoliert. 

Die Verbindungen wurden durch die pK,-Werte sowie die UV-Absorptions- 
spektren der verschiedenen Ionenformen charakterisiert. Einige fruher publizierte 
Werte3.5) konnten hierbei nicht bestatigt werden. Die gegenuber den Lumazin- 
Analogen 1 starker basischen Eigenschaften der 8-substituierten Pterine spiegeln 
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Tab. 1 .  Physikalische Konstanten der dargestellten 8-substituierten Pterine 

-dihydro- 
pteridin 

pK,-Werte in UV-Absorptionsspektren Mole- 
Wasser (20’) hmax (mg) log Emax pH kul- 

Streuung art **I 

2-Amino- 
4-0xo-S-methyl- (10) 

2-Amino- 
4-0x0-6.7.8-tri- 
methyl- (11) 

2-Dimethylamino- 
4-0xo-8- 
methyl- (13) 

2-Dimethylamino- 
4-oxo-8-[B-hydroxy- 
athyll- (14) 

2-Dimethylamino- 
4-0x0-6.7-dimethyl- 
S-[p-hydroxy- 
athyll- (15) 

4-0x0-3.8-dimethyl- 
(entspr. 7) 

2-Amino- 

?-Amino- 
4-0x0-3.6.7.8-tetra- 
methyl- (entspr. 8) 

2-Amino- 
4-oxo-8-1nethyl-6.7- 
diphenyl- (12) 

2-Dimethylamino- 
4-oxo-8-methyl-6.7- 
diphenyl- (16) 

2-Dimethylamino- 
4-oxo-S-[p-hydroxy- 
athyll-6.7- 
diphenyl- (17) 

4-0x0-3.8-dimethyl- 
6.7-diphen yl- 
(entspr. 9) 

2-Amino- 

4-Methoxy-2imino- 
6.7.8-trimethyl- (18) 

4-lsopropyloxy- 
2-imino-6.7.8- 
trimethyl- (19) 

2-Amino- 
4-oxo-6-methyl-7.8- 
dihydro- (20) 

5.32 3 0.07 
12.37 0.05 

6.13*) 0.04 
11.94 0.04 

5.09*) 0.03 
13.32 0.05 

5.17*) 0.04 
12.89 

5.80 0.03 
12.59 0.04 

7.92 0.04 
12.17 

8.25 0.02 
13.72 

5.34 0.05 
11.76 0.05 

5.20 0.06 
13.01 0.12 

4.91 0.05 
11.66 0.05 

X.64 0. I 

7.33 0.12 

7.81 0.08 

4.17*) 0.03 

260 276 386 
265 13301 400 

238 283 312 

253 284 395 
267 313 406 

230 [3031 307 370 

237 280 407 
236 275 [3401 420 
227 12401 287 348 

281 411 
277 13501 426 

228 240 287 317 

286 420 
280 342 436 

24 I 310 375 

262 12781 3Y3 
233 280 312 
235 284 I l l  

261 284 400 
245 311 365 
237 12881 312 13601 

12661 298 422 
281 428 

250 12851 364 

12901 303 440 
296 447 
255 368 

301 441 
295 451 

252 3x2 

273 295 425 
245 12x21 353 

254 406 
235 307 358 

256 407 
236 308 360 

229 279 324 
231 282 322 

4.15 4.06 4.01 
4.30 L3.561 4.00 

4.28 3.91 3.93 

4.07 4.12 4.11 
4.33 3.35 4.09 

4.27 14.171 4.18 3.85 

4.32 4.01 3.82 
3.81 4.28 13.791 4.02 
4.16 L4.131 3.90 4.01 

4.30 4.02 
4.30 t3.531 4.02 

4.21 4.19 3.97 4.09 

4.27 4.12 
4.31 3.35 4.13 

4.31 4.11 3.82 

4 30 13.961 4.01 
4 33 4.01 3 93 
4 3X 4.00 3 88 

4.24 4.01 4.10 
4.29 4.30 3.68 
4.31 13.931 4.1 1 [3.45] 

14.101 4.27 4.IX 
4.36 4.14 

4.29 13.821 4.08 

14.361 4.41 4.23 
4.48 4.34 
4.24 4.18 

4.38 4.22 
4.38 4.16 

4.26 4.24 

4.29 4.23 4.lY 
4.38 14.001 4.07 

4.28 4.12 
4.33 4.13 3.91 

4.28 4.14 
4.3 I 4.13 3.89 

4.41 4.02 3.75 
4.17 3.90 3.76 

3.0 
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9.0 
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7.0 
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5 .a 
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*) Durch potentlometrlsche Tltrdtlon ni/lOOO Losungen hestlmmt. 
**) 4 = Kation: 0 ~ Neutralmolekul: - Monoanion 

[ 1 Schulter 
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sich in den pK,-Werten zwischen 5 und 6.5 wider. Die im Bereich 7.5-8.5 liegenden 
basischen pK,-Werte von 7, 8 und 9 lassen erkennen, daR es sich hier um Gleich- 
gewichts-p K,-Werte handeln mul3, die die Gleichgewichte der unterschiedlich zu- 
sammengesetzten Gemische aus wasserfreien und hydratisierten Neutralmolekiilen 
zu ihren entsprechenden Kationen beschreiben. Die grol3e spektrale A hnlichkeit 
der Kationen von 10 und 7 einerseits bzw. 11 und 8 andererseits bringt zum Ausdruck, 
dalj hier identische Strukturen vorliegen miissen, d. h. daR in 10 und 11 die Proto- 
nierung am N-3-Atom und in 7 und 8 an der exocyclischen Iminogruppe erfolgt ist. 

0 0 

I 

7 

Es handelt sich somit in beiden Fallen um analoge mesomeriestabilisierte Karionen, 
deren langwellige UV-Absorption auf einem Valenzausgleich des vorliegenden 
langkettigen, konjugierten Amidiniumchromopliors beruhen diirfte. Die Frage nach 
der vorherrschenden tautomeren Form in den 8-substituierten Pteridinen laljt sich 
ebenfalk anhand eines Spektrenvergleiches zwischen 10 und 13 eindeutig zu Gunsten 
der energetisch begunstigten Aniinoform entscheiden. Die Parallelverschiebung des 
gesamten Spektrums von 13 nach langeren Wellenlangen ist dabei Ausdruck der 
starkeren Elektronendonatoreigenschaft der Dimethylaminogruppe sowie ihrer 
aktiven Beteiligung am wirksamen Chromophor. Eine theoretisch denkbare Tauto- 
merie dei 2-Aminogruppe mit der 4-Carbonylfunktion Ialjt sich ebenfalls an Hand 
der fixierten Modellsubstanzen 18 und 19 ausschlieljen. Diese wurden durch Konden- 
sation aus 6-Melhoxy- bzw. 6-Isopropyloxy-2.5-diamino-4-methylamino-pyrimidin 
und Diacetyl dargestellt und zeigen im Gegensatz zu 10 und 13 keine zweite Pyrimidin- 
bande im kiirzerwelligen Bereich des Spektrums. 
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4.2 
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w 
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Abbild. 1 .  UV-Absorptionsspektren der Kationen von 10 - (pH3.0);7 ---(pH5.0); 
13 . . . . .  (pH2,O)und 18 - . - I - . -  (PH 5.0) 

-- + (ern-'] 
40 35 30  

220  260 300 340 3 8 0  420  460  500 
[CmEa 1 l r n p l d  

Abbild. 2. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekule von 10 - (PH 8.0); 
13 --- (pH 8.0) und 7 . . . . . . (pH 10.0) 
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Tab. 2. UV-Absorptionsspektren reiner Molekiilarten von 8-substituierten Pterinen in 
waDriger Losung 

-pterin 
U V-Absorptionsspektren 

Amax (m) log Emax PH Molekul- 
art" 

3.8-Dimethyl- 262 [2781 393 4.30 13.961 4.01 5.0 t 
(entspr. 7) 269 13151 400 4.14 [3.5?1 3.70 9.5 O**> 

233 280 312 4.33 4.01 3.93 10.0 0 .  H20 
235 248 311 4.38 4.00 3.88 14.0 -. .HzO 

3.6.7.8-Tetramethyl- 261 284 400 4.24 4.01 4.10 5.0 + 

252 287 13151 395 4.32 4.05 [3.871 3.75 10.6 0 
237 12881 312 [3601 4.31 [3.93] 4.11 E3.451 14.0 _- 

(entspr. 8) 245 297 405 4.36 4.13 3.89 3.0 off. -+ * * J  

3.8-Dimethyl-6.7-di- 273 295 425 4.29 4.23 4.19 5.0 
phenyl- (entspr. 9) 247 [2831 354 4.40 L3.891 4.08 10.0 0 .  HzO 

8-Methyl- (10) 260 [2761 386 4.11 [4.02] 3.97 3.0 ! 
265 [3301 400 4.30 13.561 4.00 8.0 0 

238 283 312 4.24 3.87 3.89 14.0 - , H 2 0  

6.7.8-Trimethyl- (11) 253 284 395 4.07 4.12 4.11 3.0 
267 313 406 4.33 3.35 4.09 9.0 0 

249 310 376 4.35 4.28 3.81 6.0 off. O**! 
230 [303] 307 370 4.27 [4.17] 4.18 3.85 14.0 Off. - 

4-Methoxy-2-imino- 254 406 4.28 4.13 5.0 .i 
6.7.8-trimethyl-dihydro- 232 300 411 4.36 4.04 3.95 2.0 off. t **! 
pteridin (18) 235 307 358 4.33 4.13 3.91 9.0 off. O***l 

*) + = wasserfreies Kation, 0 7 wasserfreies Neutralmolekiil, 0 .  HzO = hydratisiertes Neutralmolekiil, 
- = wasserfreies Anion, - . H20 = hydratisiertes Anion, off. C -A ringgeoffnetes Kation, off. 0 - ring- 
geoffnetes Neutralmolekiil, off. - = ringgeoffnetes Anion. 

**) Instabile Form. 
** *) uberwiegend ringgeoffnetes Neutralmolekiil. 
[ 1 Schulter. 

Fur die 6.7-Diphenyl-Derivate gelten im sauren pH-Bereich dieselben Verhaltnisse, 
wobei lediglich der bathochrom verschobene Kurvenverlauf, der auf eine gewisse 
Beteiligung der Phenylgruppen am aktiven Chromophor hindeutet, zusatzlich zu 
erwahnen ware. 

Ein Vergleich der wenig ubereinstimmenden UV-Spektren der Neutralmolekule 
zeigt, dalj die bei der Anionbildung dei 8-subst. Lumazine zu Tage getretenen kompli- 
zierten Verhaltnisse in dieser Reihe z.T. schon die Neutralformen beherrschen. 
Die Anionen schliel3lich lassen weitere Parallelen zu den entsprechenden Lumazinen 
erkennen. 

Da die Ursache dieser Unterschiede in einer reversiblen Wassemddition an ddS 

konjugierte System zu suchen ist, haben wir von den markantesten Vertretern dieser 
Reihe die UV-Spektren und pKa-Werte der mitunter sehr kurzlebigen reinen Molekul- 
formen bestimmt sowie die Kinetik der Wasseraddition und -eliminierung mit Hilfe 
einer StriSmungsapparatur 8)  gemessen. 

Zum besseren Verstandnis werden die komplexen Verhaltnisse zunachst am 
3.8-Dimethyl-pterin 7c diskutiert. Die ubliche potentiometrische Titration des 
Hydrochlorides 7 ergibt einen ersten basischen pK,-Wert von 7.92. Da im UV- 

8) J .  W. Bunting und D. D. Perrin, J. chem. Sot. [London] B 1966, 433. 
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Spektrum des sogenannten Neutralmolekuls die langwellige Bande stark hypsochrom 
verschoben ist, muB man schlieoen. da13 es sich hier um einen Gleichgewichts-pK,- 
Wert zwischen dem uberwiegend wasserfreien Kation 7 und dem bevorzugt hydrati- 
sierten Neutralmolekul 7a handelt. 

7 7a 

I 
CH3 

7c 

Tab. 3. SBuredissoriatioiisl\onslatiten 8-subhlituierter Pterine in Wasscr bei 20 

pko- 
Werc 

lileichgawicht 
analyt. 

Wellenlange 
der Bestini- 
inung A (mw) 

3.8-Dimethy I- 7.92 Kation <.? hydratisiertes Neutrdlmolekhl *I  

pterin (entspr. 7) 8.71 Kation - ' wasserfreies Neutralmolekul 
5 hydratisierter Kation ;-'- hydratisiertes Neutralmol. .\YO 

12. I7 hydratisiertes Neutralmol. 2 hydratisiertes Anion * I  

3.6.7. 8-Tetra - X.25 Kation 2 hydratisiertes Neutralniolekhl**, 
methyl-pterin 10.04 Kation z> wasserfreies Neutralmolekhl 308 
(entspr. 8) 4.60 ringgeoffnetes Kation 2 ringgeiiffnetes Neutralniol 420 

13.72 ringgeijffnetes Neutralmol 7. ringgeijffnetes Anion ***I 

4-Melhoxy-l-iinino- 9.97 Kalion ~ ' naaserfreies Neutralmolekiil 300  
6.7.8-trimethyl-di- 3 . 8  ringgeoffnetes Kation :.? ringgeoffnetes Neutralmd.  420 
hydro-pteridin (18) 7.33 Kation 2 ringgeoffnetes Neutralmolekul * '  

* I  Zusatdicher Gleichge~ichtr iustand dci- angegehenen Molekiilarten mit ihren hydratisierten hzw. wasset.- 
freien Formen. 

**) uberwiegend ringgeotfnete torm. 
* **) Zusatzlicher Gleichgewichtszustand mit cycliicheii kormeil. 

Da man bei der raschen Neutralisation des Kations auf pH 9.5 in einer Stromungs- 
apparatura) das wahre pKa zu 8.71 und auch das UV-Spektrum des Neutralmolekiils 
(7c) mit der erwarteten Bande bei 400rnp. findet, ist erwiesen, daB es sich bei 7c 
um eine instabile Molekiilform handelt, die sich schon nach kurzem Stehenlassen 
durch Wasseraddition an das konjugierte System zu 7a stabilisiert. Dies i s t  nicht 
allzu uberraschend, denn es 1st unter den heterocyclischen Stickstoffverbindungen 
eine allgemeine Erscheinung, daB exocyclische lminogruppen unbestandig sind. 
Entweder unterliegen sie, sofern ein bewegliches H-Atom zugegen 1st. der Tautomerie 



1968 Pteridine (XXXIV.) 1079 

zur Aminofunktion, oder aber es tritt S tab iherung unter Wasseraddition, wie im 
vorliegenden Falle, bzw. unter Dimroth-Umlagerung zum exocyclischen Methyl- 
amino-Derivat ein. 

Das Vorliegen einer kovalent gebundenen Hydvatform (7a) kann man auch a115 
der Tatsache ersehen, da5  das 3.8-Dimethyl-pterin neben dem basischen auch einen 
sauren pK,-Wert von 12.17 besitzt, d.h. in der Lage ist, ein Anion (7b) zu bilden. 
Da die Abdissoziation eines Protons aus 7c in diesem pH-Bereich nicht miiglich ist, 
mu5 die Anionbildung aus der Hydratform 7a heraus (OW-Addition an das C-7- 
Atom des Neutralmolekuls (7c)) erfolgen. Struktur 7a, ein 7.8-Dihydro-pterin-Derivat, 
erfahrt eine weitere Bestatigung durch den Spektrenvergleich mit 6-Methyl-7.8- 
dihydro-pterin (20)9’: 

i l  

Die sehr ahnlichen Kurvenverlaufe (Tab. 1)  der beiden Neutralmolekhle konnen 
als Beweis fur ubereinstimmende Strukturen gewertet werden. 

Tdb. 4. NMR-Spehtren X-sub\tituierter Pterine i n  wdllriger Losung 

3 8-Dimethyl-pterin 7. I7 (Dublett) 
(Anionform 7b) 5.27 (Dublett) 

in 0.8 m NaOD 3.33 (Singulett) 
3.12 (Singulett) 

3.8-Dimethyl-pterm 8.90 (Dublett) 
(Kationform 7) 8.75 (Dublett) 

in 0.5 m DCI 4.23 (Singulett) 
3.61 (Singulett) 

8-Methyl-pterin (10) 7.16 (Dublett) 
in 0.8 m NaOD 5 28 (Dublett) 

3 . 1 1  (Singulett) 
10 in 0.6 m DCI 8.85 (Dublett) 

8 70 (Dublett) 
4 22 (Singulett) 

2-Dimethylamino- 7. I 1 (Dublett) 
4-0x0-&methyl- 5.12 Dublett 
dihydro-pteridin (13) 3.18 Singulett 
in 2 m NaOD 3.04 Singulett 

2-Dimethylamino- 7.22 Dublett 
4-oxo-8-[P-hydroxy- 5.21 Dublett 
athyll-dihydro-pteridin (14) 3.78 Multiplett 
in 2 m NaOD 3.08 Singulett 

14 i n  1 m DCI 8.88 breites Singulett 
4.90 Triplett 
4. I6 Triplett 
1.41 Dublett 

3 1 
3 1 

3 
3 

3 1 
1 1 

3 
3 

3 1 
1 1 

3 
5 1 
S 1 

3 
2 1 
7 1 

3 
3 

2.5 1 
2.5 1 

4 
6 
2 
2 
2 
6 

9) W. Pfleideror und H. Zondh. Chem. Ber. 99, 1008 (1966). 
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Die NMR-Spektren (Tab. 4) bestatigen die entwickelten Vorstellungen. Im Kation 
findet man bei 8 - 8.75 und 8.90 ppm ein typisches AB-System, wie es fur die wasser- 
freie Form 7 mit zwei benachbarten Protonen in Stellung 6 und 7 zu fordern ist. 
Bei der Anionform (7b) treten die Signale des H-Atoms an (2-6 bei 8 -y 7.17 ppm 
und an C-7 bei 5.27 ppm im erwarteten Bereich auf und stehen damit in viilliger 
Ubereinstimmung mit den chemischen Verschiebungen des Monoanions des 8-Methyl- 
lumazinsl), das ebenfalls ein Hydrat darstellt. 

Tab. 5. Gleichgewichtsverhaltnisse (berechnet aus pKa-Werten) 

Gleichgewicht Verhaftnis 

3.8-Dimethyl- [Hydratisiertes Kation] / [wasserfreiem Kation] -:I0 7 

pterin (7) [Hydratisiertes Neutralmol.] / [wasserfreiem Neutralmol.] 5.2 

3.6.7.8-Tetra- [ringgebffnetes Neutralmol.] / [wasserfreiem Neutralmol.] -61 
methyl-pterin ( 8 )  [ringgeoffnetes Kation] [wasserfreiem Kation] -2.2.10 4 

6 7.8-trimethyl- [ringgeoffnetes Kation] / [wasserfreiem Kation] -3 2 10-4 
dihydro-pteridin 
118) 

Das Gleichgewichtsverhaltnis von hydratisierten und wasserfreien Molekiilformen 
in waRriger Losung IaiBt sich im Falle der Neutralmolekiile aus dem Gleichgewichts- 
pK,-Wert und dem wahren pK,-Wert der Hydratform zu 5.2 berechnenlo). Es ist 
also mindestens 5mal mehr von der Hydratform zugegen. Der entsprechende Wert 
fur die Kationen la& sich nicht exakt angeben, da es uns auf Grund der zu raschen 
Wasserabspaltung aus dem Kation von 7a bisher nicht gelang, mit der zur Verfugung 
stehenden Stromungsapparatur das wahre basische pKa der Hydratform zu bestimmen. 
Der Wert liegt auf jeden Fall unter 5 ,  was einem Gleichgewichtsverhaltnis von 
hydratisierteni Kation/wasserfreiem Kation von < 10 3 entspricht. 

Eine weitere Bestatigung erfahrt die kovalente Hydratationsreaktion durch die 
Bestimmung ihrer Kinetik. Wir verfolgten die zeitliche h d e r u n g  der optischen 
Dichte beim raschen Vermischen des Kations 7 (pH 5.0) mit Pufferlosungen zwischen 
pH 8 und 10 bzw. des Gleichgewichtsneutralmolekiils (7c & 7a bei pH 10) mit 
solchen zwischen pH 5 und 8. Anhand der recht guten Ubereinstimmung der experi- 
mentell bestimmten und fur eine Reaktion 1 .  Ordnung berechneten Werte (Tab. 6) 
darf man schlieRen, daR die Hydratations- und Dehydratations-Reaktionen auch 
dieser Reihe, in Analogie ZLL anderen bekannten Beispielen lo), einer solchen Kinetik 
gehorchen und pseudo-monomolekulare Vorgange darstellen. 

Der Vergleich der physikalischen Daten des 8-Methyl-pterins (10) mit dem oben 
besprochenen 3.8-Dimethyl-Derivat (7) laI3t sehr charakteristische Unterschiede 
erkennen, deren Ursache in der Existenz bzw. Nichtexistenz bestimmter stabiler 
tautomerer Formen begriindet liegen diirfte. Aus den strukturanalogen Kationen 
7 und 10a entstehen verschiedenartige Neutralmolekiile, je nach Abdissoziation des 
Protons von der exocyclischen Imoniogruppe bzw. dem N-3-Atom. 

4-Methoxy-2-imino- [ringgedffnetes Neutralmol.] / [wasserfreiem Neutralinof.] -415 

1") D. D.  Perrin, Advances Heterocycl. Chem. 4, 43 (1965). 
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10a 10b 
13b 

Die Bevorzugung der tautomeren Aminoform in 10 kann an Hand einer 
vinylogen Amidmesomerie zur CO-Funktion in 4-Stellung veranschaulicht werden, 
die als zusatzliches Stabilisierungselement des Neutralmolekuls gewertet werden 
muI3 und damit auch einer Hydratation in dieser Molekiilform entgegen wirkt. 
Die hiernach zu fordernden schwacher basischen Eigenschaften von 10 kommen 
in dem niedrigerliegenden pK,-Wert von 5.32 zum Ausdruck. Das analoge Verhalten 
des 2-Dimethylamino-4-0~0-8-methyl- (13) und 2-Dimethylamino-4-oxo-8-[~-hydro- 
xy-athyll-dihydro-pteridins (14) unterstreicht die gewahlte Formulierung. 

In dieser Reihe der N-3-unsubstituierten 8-Alkyl-pterine findet die tiefergehende 
strukturelle Veranderung erst im starker alkalischen Bereich bei der Anionbildung 
(lob) statt. Man findet bei 10 einen sauren pK,-Wert von 12.37, der jedoch keiner 
Ablosung eines Protons etwa von der 2-Aminogruppe entsprechen kann, da sonst 
weder die beiden Dimethylamino-Derivate 13 und 14 gleiches physikalisches Ver- 
halten zeigen sollten noch die fur das Vorliegen eines gekreuztkonjugierten x-Elektro- 
nensystems charakteristische langwellige Absorptionsbande im Bereich von 400 mp 
hatte verschwinden diirfen. Die Hydratation ergibt sich auch aus der Kinetik, die 
beim Mischen der Losungen des Anions (in 0.2nKOH) mit Puffern im Bereich 
pH 5-10 der 1. Reaktionsordnung gehorcht (Tab. 6). Ferner unterstreichen die 
NMR-Spektren (Tab. 4), daI3 das Kation wasserfrei und das Anion kovalent hydrati- 
siert sein mussen. 

Die 6.7-Diphenyl-Derivate zeichnen sich durch prinzipiell gleiches Verhalten aus 
wie die in 6- und 7-Stellung unsubstituierten Analogen. Samtliche untersuchten 
Verbindungen (9, 12, 16 und 17) bilden wasserfreie Kationen, und von den Neutral- 
molekulen liegt erwartungsgemail3 nur die 9 entsprechende freie Base in der Hydrat- 
form vor. Im alkalischen Bereich bilden 12, 16 und 17 Monoanionen, die sich von der 
Hydratform ableiten bzw. durch nucleophile Addition eines OHc -Ions in Stellung 7 
entstanden sind. Ein auffallendes Merkmal der 8-substituierten 6.7-Diphenyl-pterine 
ist die auf einer Wechselwirkung von Phenylsubstituent mit dem heterocyclischen 
Ringsystem beruhende, nicht unerhebliche Rotverschiebung der Absorptionsbanden. 

Die 8-substituierten 6.7-Dimethyl-pterine mussen als gesonderte Gruppe betrachtet 
werden, da hier lediglich bei den wasserfrei existenten Kationen sowie den Neutral- 
molekulen von 11 und 15 Parallelen zu den entsprechenden 6.7-H-Analogen bestehen. 
Die Ubeifuhrung von 8 in das ,,Gleichgewichts-Neutralmolekul" bei pH 11 hat zur 
Folge, dail3 die langwellige Absorption im Bereich von 400 mlh, die charakteristisch 
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Tab. 6. Reaktionsgeschwindigkeltskonstanten 1 .  Ordnung fur die Wasseraddition und 
-eliminierung bei 8-substituierten Pterinen in Wasser bei 20' 

3.8-Dimethyl-pterin (7) 
PH kbeob (SeC '1 1% hbeob. PH log kbei 

5.00 
5.51 
6.05 
6.54 
7.01 
7.52 
8.00 
8.02 
8.49 
8.97 
9.50 
9.81 

14.4 
5.00 
2.00 
0.854 
0.407 
0.286 
0.343 
0.320 
0.613 
2.14 
4.58 
6.82 

1.16 
0.70 
0.30 

0.39 

-0.46 
- 0.49 
- 0.21 
i 0.33 

0.66 
0.83 

-0.07 

-0.54 

5.0 
5.5 
6.0 
6.5 
7.0 
1.5 
8.0 

8.5 
9.0 
9.5 

10.0 

1.345 
0.849 
0.362 

-0.098 
-0.468 
-0.650 

0.403 

~ 0.191 + 0.262 
0.743 
1.241 

4.98 11.3 
5.42 4.03 
5.62 3.85 
6.30 1.24 
6.34 1.18 
6.83 0.442 
7.53 0.403 
8.12 0.491 
8.14 0.461 
8.58 1.06 
8.98 2.95 
9.02 4.24 
9.60 8.52 
9.97 12.0 

10.51 16.3 

log kber, 0.35 $- 1.07'106 [H"'] + 

1.05 
0.61 
0.59 
0.09 
0.07 
0.35 

- 0.39 
-0.31 
-0.34 
+ 0.03 

0.43 
0.63 
0.93 
1.08 
1.21 

[Hal 
1.59.10-9 
_. ~ _ -  

5.0 
5.5 
6.0 

6.5 

7.5 
8.0 

8.5 
9.0 

9.5 
10.0 
10.5 

1.044 
0.573 
0.154 

0.159 

0.359 
0.281 

-0.066 
4-0.288 

0.730 
1.210 
1.703 

3.8-Dimethyl-6.7-diphenyl-pterin (9) 
PH kbeob. log kbeob. PH 1% kber. 

4.96 0.0479 --1.32 5.0 
5.56 0.01 34 -1.87 5.5 
6.40 0.00355 -2.45 6.0 
6.55 0.00240 - 2.62 6.5 
6.90 0.001 89 - 2.72 7.0 
7.01 0.001 66 - 2.78 
7.48 0.001 59 - 2.80 7.5 
8.06 0.00199 -2.70 8.0 
8.54 0.00399 --2.40 8.5 
9.02 0.01 02 -1.99 9.0 
9.55 0.0270 --1.57 9.5 
9.96 0.0571 - 1.24 10.0 

6 5 5 .  10-12 
log kber, = 1.3.10-3 -C 4.60.103 [H@] 4 -- - 

[H@I 

-1.325 
- 1.800 

2.228 
2.561 
2.738 

-2.842 
- 2.699 
-2.472 
-2.104 
-- 1.658 
-1.174 
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fur das Vorliegen eines gekreuztkonjugierten n-Elektronensystems ist, eine Blau- 
verschiebung nach 365 mp erfahrt, die nun nicht auf einer einfachen Hydratation im 
bisher diskutierten Sinne, sondern vielmehr auf einer andersartigen strukturellen 
Veranderung beruhen muR. 

Da das langwellige Absorptionsmaximuni im selben Bereich wie bei den 8-substi- 
tuierten 6.7-Dimethyl-lumazinen1) auftritt, ist es naheliegend, analog eine Ringoffnung 
der zunachst gebildeten Hydratform @a) zum Pyrimidin-Derivat 21 anzunehmen. 
Wird eine Losung des Kations (8) in einer Stromungsapparatur rasch neutralisiert, 
so beobachtet man eine zeitabhangige spektrale Veranderung, die mit der primaren 
Bildung des hydratisierten Neutralmolekiils @a) aus der instabilen, wasserfreien 
Form (Sc), gefolgt von einer Ringoffnungsreaktion, in Einklang steht. Bei pH 10.5 
besitzt die erste Reaktion eine Halbwertszeit von ungefahr 80 Millisek., die Folge- 
reaktion jedoch ist bedeutend langsamer und gehorcht einer Kinetik 1. Ordnung 
(Tab. 7). Umgekehrt 1aRt sich die Cyclisierungsreaktion ebenfalls messend verfolgen, 
wenn man die Losung des Gleichgewichtsgemisches der Neutralformeh - uber- 
wiegend aus 21 bestehend - mit Pufferlosungen von pH < 7 mischt. Die Reaktion 
ist ebenfalls 1. Ordnung (Tab. 7) und zeigt als wesentliches Kriterium eine starke 
Puffer-Katalyse, die bei den normalen Hydratation-Dehydratisierungsreaktionen 
nicht beobachtet wird. 

0 

\ 
0 

I1 3C ,N ,f.fr8 - C H3 H 3 C . - - 3 y 3  

HN N N CH3 H Z N I Y N  

8c hH3 21 

Aus der Tatsache, daB eine lineare Abhangigkeit von der Pufferkonzentration 
besteht und die nicht katalysierte Reaktion recht langsam ist, wie die Extrapolation 
auf die Pufferkonzentration 0 zeigt, darf man schlieBen, daB in1 Gleichgewicht der 
Neutialmolekule die ringoffene Form (21) vorherrschend ist. Die rasche Neutrali- 
sation der Losungen des Kations (8) liefert den wahren basischen pK,-Wert der 
wasserfreien Form (8c) zu 10.04 und entsprechend wird beim Mischen des Gleich- 
gewichtsgemisches der Neutralformen (iiberwiegend 21) mit Bernsteinsaurepuffern 
der wahre basische pKa-Wert der ringoffenen Form im erwarteten Bereich zu 4.60 
gefunden (Tab. 3). 

Das Verhalten des 4-Methoxy-2-imino-6.7.8-trimethyl-dihydro-pteridins (18) in 
Wasser zeigt grol3e Whnlichkeit zu seinem Keto-Analogen ( 8 c ~  sowohl was die UV- 
Spektren des Kations und Neutralmolekiils als auch die Kinetik in Abhangigkeit 
vom pH anbetrifft. Es werden wiederum zwei aufeinanderfolgende Reaktionen 
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Tab. 7. Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung der Ringoffnungs- und Cyclisierungs- 
redktionen bei 2 0  

Hydratisiertes 3.6.7.8-Tetramethyl-pterin (Sa) 
PH kbeob. (set ') Puffer Puffer-Konz. (Mol/l) 

8.52 
8.99 
9.48 
9.96 

10.63 
12.0 
6.9 1 
6.89 
6.85 
6.82 
6.80 
4.98 
4.92 
4.90 
4.87 

0.0355 Tris 
0.0362 Bordt 
0.0461 Borat 
0.0991 Carbonat 
0.0870 Carbonat 
0.0451 KOH 
1.30 
2.63 
3.68 
4.70 
6.06 
2.38 
5.98 

11.4 
15.1 

Phosphat 
Phosphat 
Phosphat 
Phosphat 
Phosphat 
Bernsteinsaure 
Bernsteinsaure 
Bernsteinsaure 
Bernsteinsaure 

6.7.8-Trimethyl-pterin (11) 

0.028 
0.027 
0.015 
0.0057 
0.0039 
0.0075 
0.0104 
0.0208 
0.0312 
0.0416 
0.0520 
0.0076 
0.01 52 
0.0304 
0.0456 

PH kbeob. (sec-l) Puffer Puffer-Konz. (Mol/l) 

13.0 
12.5 
12.0 
11.10 
10.60 
10.15 
9.96 
9.54 
8.96 
8.10 
8.09 
6.75 
5.77 
4.90 
3.16 

3.64 
I .90 
0.864 
0.991 
0.731 
0.562 
0.251 
0.175 
0.117 
0.169 
0.0887 
2.14 
1.77 
8.06 

20.9 

KOH 
KOH 
KOH 
Butylamin 
Butylamin 
Butylamin 
Borat 

Borat 
Tris 
Tris 
Phosphat 
Bernsteinsaure 
Acetat 
Formiat 

BOrdt 

0.084 
0.025 
0.0075 
0.123 
0.073 
0.059 
0.058 
0.075 
0. I34 
0.158 
0.079 
0.026 
0.020 
0.077 
0.075 

Hydratisiertes 2-Dimethylamino-4-oxo-6.7-dimethyl-8-[~-hydroxy-athy~~-dihydro-pteridin 
(entspr. 15) 

PH kbeob. (set '1 Puffer Puffer-Konz. (Mol/l) 

7.97 0.084 Tris 0.079 
8.03 0.170 Tris 0.158 
8.07 0.239 Tris 0.237 
6.60 2.30 Phosphat 0.026 
6.63 4.83 Phosphat 0.052 

5.60 3.29 Bernsteinsaure 0.040 
5.58 1.93 Bernsteinsaure 0.020 
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beobachtet, wenn man das Kation rnit Pufferlosungen von pH 7 bzw. das Neutral- 
molekiil (pH 10) mit Puffern von pH < 7 mischt. Da die spektroskopischen Ver- 
anderungen wiederum eine pufferkatalysierte Kinetik 1. Ordnung ergeben, durfte 
kein Zweifel dardber bestehen, daR auch dieses Neutralmolekiil uberwiegend in der 
ringoffenen Form (22) vorliegt. 

OCH3 OCH3 7113 

H 2 N A ~  OH H , " h i  N<EH3 

q N, XCH3 CH3 N J y = C - C O - C H 3  

CH3 
18 a 22 

Dieser Befund steht ferner rnit der Beobachtung von Wood3) in Einklang, der 
beim 4-~thoxy-2-imino-6.7.8-trimethyl-dihydro-pteridin weder rnit Saure noch mit 
Alkali eine Hydrolyse feststellen konnte. Die Stabilitat der Alkoxygruppe gegenuber 
alkalischer Hydrolyse ist naturgemaI3 im Pyrimidin-Derivat (22) weitaus groljer 
als im entsprechenden Pterin, gleichgultig ob es in der wasserfreien (18) oder in der 
hydratisierten Form (18a) existiert. 

Die gute ubereinstimmung der UV-Absorptionsspektren der Kationen und 
Neutralmolekiile des 6.7.8-Trimethyl- (11) und 8-Methyl-pterins (10) IaRt schlieI3lich 
erkennen, daB diese Molekiilformen den wasserfreien Zustand bevorzugen. Erst die 
Spektren ihrer Anionen weisen grundlegende Unterschiede auf, da 11 ebenfalls 
einer Ringoffnung unterliegt und dann im spektralen Verhalten sehr stark dem 
ringoffenen Anion des 6.7.8-Trimethyl-lumazins 1) ahnelt. Die Kinetik lehrt erneut 
(Tab. 7), daI3 eine pufferkatalysierte Reaktion 1. Ordnung vorliegt, die als reversible 
Ringaffnungs- und Cyclisierungsreaktion angesprochen werden mul3, wobei aller- 
dings der einleitende HydratationsprozeR in alkalischer Losung infolge zu groRer 
Geschwindigkeit experimentell nicht erfaRt werden konnte. 

Herrn Prof. Dr. H. Bredereck, Organisch-Chemisches Institut der Technischen Hochschule 
Stuttgart, Herrn Prof. Dr. A. Albert, Department of Medical Chemistry der Australian 
National University, Canberra, und der Deutschen Forschungsgemeiizsch~7ft schulden wir fur 
die Unterstiitzung dieser Arbeit Dank. 

Beschreibung der Versuche 
Zur Aufnahme der UV-Spektren kurzlebiger Molekdlformen war die Stromungsapparatur 8) 

rnit einem Hilger ,,Uvispek" Spektrophotometer kombiniert. Die Registrierung erfolgte 
Cber einen an das Spektrophotometer gekoppelten Kathodenstrahloszillographen rnit Hilfe 
einer Polaroid-Kamerd. Reaktionen rnit einer Halbwertszeit >20 Sekunden wurden rnit 
einer analogen Apparatur lo), gebunden an das selbstregistrierende Doppelstrahl-Spektro- 
photometer Shimadzu RS 27, verfolgt. Im einzelnen wurden die Bestimmungen wie friiher 
beschrieben'), durchgefhhrt. 

3.8- Dimethyl-pterin-hydrochlorid (7) : 2.5 g 2.5-Diamino-4-methylarnino-6-vxo-I-methyl- 
dihydro-pyrimidin-dihydrochlorid (2) 11) in 20 ccm Wasser werden mjt einer heiBen Losung 
von 1.3 g Polyglyoxul in 30 ccm Athanol versetzt. Es wird 30 Min. unter Ruckflu0 gekocht, 

11) W. Pfleiderer und M. Rukwied, Chem. Ber. 94, 9 (1961). 

Chernirche Berichte Jahrg. 101 69 
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wobei sich der anfanglich gebildete Niederschlag wieder lost. Man gibt nach beendeter 
Reaktion etwas Aktivkohle zu, filtriert heiB und stellt anschlieBend iiber Nacht in den Eis- 
schrank. Die abgeschiedenen gelben glitzernden Blattchen ergehen ails wenig Athanol 1.8 g 
Ausb., Schnip. :i350" (ab 250" Braunfarbung). 

CsHgN50]CI.H10 (245.7) Ber. C 39.10 H 4.91 N 28.65 Gef. C 39.40 H 4.85 N 28.34 

3.6.7.8-Tetramethyl-pterin-hydrochlorid (8) : 2.0 g 2- Monohydrochlorid'1) werden in 20 ccm 
Wasser rnit 4 ccm Diucptyf 30 Min. unter RuckfluR gekocht. Man engt anschlieBend i.Vak. 
zur Trockne ein und versetzt rnit absol. Athanol. Nach intensiver Kiihlung scheidet sich ein 
gelber Niederschlag ab, der nach Absaugen aus n-Butanol unter Zusatz von 3 Tropfen konz. 
Salzsaure umkristallisiert wird. Getrocknet wird im Vakuumexsiccator ii ber P&. Ausb. 
0.8 g gelbe Kristalle vom Schmp. 220 .  

CloH14N50]Cl.H20 (273.7) Ber. C 43.88 H 5.91 CI 12.95 N 25.62 
Gef. C 43.20 H 6.08 C1 12.81 N 25.51 

3.8-Dimethyl-6.7-diphenyl-pterin-hydrochlorid (9) 7) : 6.4 g 2-Dihydrorhlorirl~ 1) werden mit 
10.6 g Benzil in 200 ccm Dimethylformamid und 100 ccm Athano1 2 Stdn. unter RiickfluR 
gekocht. AnschlieBend wird i. Vak. auf ein kleineres Volumen eingeengt, der gelbe Nieder- 
schlag abgesaugt und nach Waschen rnit Ather bei 100 getrocknet (8.4 g). Aus 200 ccm 
1 n HCl Ausb. 5.7 g gelbe Kristalle vom Schmp. 242". 

C ~ ~ H ~ S N ~ O I C I  (379.8) Ber. C 63.24 € I  5.31 N 18.44 Gef. C 63.04 H 5.00 N 18.14 

8-Methyl-pterin (10)5) 

Hydroehlorid (5) : 10.0 g 2.5-Diamino-4-methylamino-6-oxo-dihydro-pyrimidin-dih.vdrochlorid 
(1)11) werden in 200ccm Methanol zum Sieden erhitzt und dann mit einer heiBen Losung 
von 4.5 g PoZyglyoxul in 200 ccm Methanol versetzt. Man kocht 2 Stdn. unter RiickfluB, 
laBt abkiihlen und saugt den braunen Niederschlag (8 g) ab. Durch partielles Einengen des 
Filtrates erhalt man eine zweite Fraktion (1.5 9). Zur Reinigung wird ails 180 ccni Wasser 
rnit Aktivkohle umkristallisiert (7 g) und zur Steigerung der Ausb. das Filtrat auf die Hiilfte 
eingeengt. Trocknen bei 100". Ausb. 8.2 g hellgelbe Kristalle vom Schmp. '->340" (ab 2 9 0  
langsame Braunfarbung) (Lit.5,: Schmp. ab  285" (Zen.)). 

C7HsN50]C1 (213.6) Ber. C 39.26 H 3.77 N 32.78 Gef. C 39.56 H 3.68 N 32.84 

Freie Base (10): 2.0 g 5 werden in 50 ccm Wasser zum Sieden erhitzt und dann mit 50 ccm 
1 n NazCO3-Losung versetzt. Es scheidet sich ein dicker gelber Niederschlag ab. Nach Abkiih- 
len und mehrstdg. Stehenlassen wird abgesaugt. Umkristallisation aus 60 ccm Wasser rnit 
Aktivkohle. Trocknen bei 100". Ausb. 1.2 g gelbe Kristalle vom Schmp. --350" (ab 250" 
Braunfarbung). 

C7H7Ns0.H20 (195.2) 

6.7.8-Trimethyl-pterin (11)3,5) 
Hydrochlorid (6): 2 g 1-Hydrochloridll) werden in 20 ccm Wasser mit 4 ccm Uiacetvl 

30 Min. unter Ruckflu13 gekocht. Die rote Reaktionslosung wird rnit Aktivkohle versetzt, 
filtriert und dann mehrere Stdn. gekiihlt. Der abgeschiedene Niederschlag wird abgesaugt 
und aus AthanollWasser, dem 3 Tropfen konz. Salzsaure zugesetzt wurden, umkristallisiert. 
Trocknen im Vakuumexsiccator iiber P205. Ausb. 1 g gelbe Kristalle vom Schmp. ';330" 
(ab 2 8 0  langsame Braunfarbung). 

CgH12N50]CI.H20 (259.7) Ber. C 41.71 H 5.44 N 26.96 Gef. C 41.37 H 5.57 N 26.44 

Freie Base (11): 1.0 g 6 wird in wenig Wasser durch Erwarmen gelost. Nach Abkiihlen auf 
Raumtemp. wird rnit 1 n NaHC03-Losung neutralisiert, wobei sich ein gelber Niederschlag 

Ber. C 43.07 H 4.65 N 35.89 Gef. C 43.30 H 4.67 N 35.55 
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abscheidet. Man kristallisiert vorsichtig aus heiljem Wasser um. Trocknen ini Vakuum- 
exsiccator, da sonst Verfarbung nach Braun eintritt. Ausb. 0.5 g gelbe Kristalle vom Schmp. 
->330. 
C9Hl lN50 .  1/2 1420 (223.2) Ber. C 50.46 H 5.64 N 32.69 Gef. C 50.46 H 5.52 N 32.47 

8-Methyl-6.7-diphen.yl-pterin (12): 6.5 g I-Dihydrochlorid werden in 50 ccm Athanol und 
200 ccm Dirnethylformamid suspendiert. Nach Zugabe von 10.6 g B e n d  wird 1.5 Stdn. 
unter Riickflulj gekocht. Man engt zur Trockne ein und digeriert den Riickstand rnit 20 ccm 
Athanol. Nach Abkiihlen wird der hauptsachlich aus Benzil bestehende Niederschlag abge- 
saugt und das Filtrat erneut zur Trockne eingeengt. Man behandelt mit Ather, saugt scharf 
ab  und wascht mit Ather zur Entfernung weiteren Benzils nach. Rohausb. 6.3 g. Aus 400 ccm 
1 n HCl Ausb. 5.3 g gelbe glanzende Kristalle vom Scbmp. 3360' .  
C19H1~N50]C1. 1/2 H20 (374.8) Ber. C 60.88 H 4.57 N 18.69 Gef. C 61.08 H 4.39 N 18.30 

Freie Base: 1.0 g 12-Hydrochlorid wird in 40 ccm Wasser suspendiert. Man kocht auf, 
fiigt 2 ccm gesatt. Natriumhydrogencarbonut-Losung hinzu und lafit abkiihlen. Nach Absaugen 
und Trocknen (0.75 g) aus 10 ccm Methanol -:- 10 ccm Wasser 0.2 g gelbes Kristallpulver 
vom Schmp. >350". 

C19H15Nj0.H20 (347.4) Ber. C 65.69 H 4.93 N 20.16 Gef. C 65.75 H 4.66 N 19.99 

2- Dirnethylarnino-4-oxo-8-m~.thyl-dih,vdro-pteridin (13) : 1.2 g 5-Amino-4-methylarnino-2-di- 
metliykimino-6-oxo-dihydro-pyrirnidin-h.vdroehlorid (3) 12) werden in 50 ccm Methanol mit 
0.7 g Polygl~~oxal  versetzt und nach Zugabe von 10 ccm Wasser 30 Min. unter RiickfluD 
gekocht. Der anfangs gebildete rote Niederschlag hat sich jetzt weitgehend gelost. Man 
behandelt mit Aktivkohle, filtriert beiB und engt das Filtrat zur Trockne ein. Der Ruckstand 
wird in absol. Athanol aufgenommen, das Pteridinhydrorhlorid mit Ather ausgefallt, der 
Niederschlag nach Absaugen in Aceton gelost und rnit Ammoniak-Gas neutralisiert. Es 
scheiden sich gelbe Kristalle ab ;  man suspendiert sie und gibt in der Siedehitze so Iange 
Wasser zu, bis eine klare Losung entstanden ist. Beim Abkuhlen scheiden sich schone gelbe 
Kristalle ab. Ausb. 0.6 g vom Schmp. ab  2 2 0  unter zunehrnender Brdunfiirbung. 

C9HllN50 (205.2) Ber. C 52.67 H 5.40 N 34.13 Gef. C 52.46 H 5.30 N 33.98 

Z-Dimethylamino-4-oxo-8-[~-hyrlroxy-Zth.v1 i-dihydro-pteridin (14) : 1 .O g 5-Amino-2-dimethyl- 
umino-4-(~~-liydroxy-~t~~yl~~mii1~~-6-oxo-dihydro-pyrimidin-hydrochlorid (4) 13) werden zu einer 
Liisung von 25 ccrn Athanol und 5 ccm Wasser gegeben. Man kocht 1 Stde. unter RiickfluB, 
wobei sich der anfangs gebiIdete rote Niederschlag weitgehend wieder auflost. Nach Behand- 
lung mit Aktivkohle wird heilj filtriert, dann i. Vak. zur Trockne eingeengt, der Riickstand 
in absol. Athanol aufgenommen und das Hydrochlorid durch Zugabe von Ather ausgefallt. 
Nach Absaugen wird erneut in Athanol gelost und rnit Amrnoniak-Gas neutralisiert, wobei 
sich das freie Pteridin (14) abscheidet. Aus Athanoljwenig Wasser 0.45 g gelbe Kristalle vom 
Schmp. ab  230' unter beginnender Verfarbung. 

C10Hl3N502 (235.2) Ber. C 51.06 H 5.58 N 29.78 Gef. C 51.12 H 5.47 N 29.98 

2-Dimethylamino-4-oxo-6.7-dimethyl-8-~~-hydrox.v-ath.vl~-dihydro-pteridin (15) : 1 .O g 4-Hydra- 
chlorid wird in wenig Wasser rnit 2 ccm Diacetyl in 40 ccm Methanol 30 Min. unter Riickflulj 
gekocht. Nach Aufarbeiten wie vorstehend aus Athanol/wenig Wasser (Trocknen bei 100") 
0.7 g gelbe Kristalle vom Schmp. 258". 

C J Z H I ~ N S O ~  (263.3) Ber. C 54.74 H 6.51 N 26.60 Gef. C 54.71 €1 6.40 N 26.83 

2- Din1ethylumino-4-oxo-8-methyl-6.7-diphenyl-dihydro-pteridin (16) ; 0.8 g 3-Hydrochl0rid 
werden in 20ccn1 Athanol suspendiert und nach Zugabe von I .Og B e n d  in 15ccm Athano1 

12) W. Pfleiderer und K. Deckert, Chem. Ber. 95, 1602 (1962). 
13)  W. f'fkiderer und G. Niibel, Chem. Ber. 95, 1619 (1962). 
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und 30 ccm Dimethylformamid im Olbad von 140" unter RuckfluR gekocht. Nach 15 Min. 
gibt man weitere 60 ccm Dimethylformamid zu, laRt nach insgesamt SO Min. Reaktionsdauer 
abkuhlen und versetzt die dunkelrote Losung rnit 2 ccm gesatt. Natriumhydrogencarl~uii~it- 
Losung. Es wird i.Vak. zur T r o c h e  eingeengt, der Ruckstand rnit 30 ccni Wasser digeriert, 
filtriert, der gelbe Niederschlag rnit 100 ccm k h e r  unter RuckfluB gekocht, heiR abgesaugt 
und bei 100" getrocknet (0.85 g). Aus 45 ccm k h a n o l  0.6 g gelbe Kristalle vom Schmp. 287'' 

C21H19N50 (357.4) Ber. C70.57 H 5.36 N 19.60 Gef. C70.56 H 5.30 N 19.49 

2-Dimethylnmino-4-uxu-8-~~-hydroxy-athyl j-6.7-diphen~~l-dihydro-pteridin (17) ; I .O g 4- Hydro- 
chlorid wird rnit 1.Og Bend in 25 ccm Dimethylformamid 30Min. gelinde unter RiickfluB 
gekocht. Das Ptrridin-hydrochlurid scheidet sich schon nach kurzer Zeit in Form gelber 
Nadelchen ab. Nach Abkuhlen wird etwas .&than01 zugesetzt und der Niederschlag abgesaogt. 
Man lost in Wasser und neutralisiert mit Ammoniuk. Der Niederschlag ergibt aus Dimethyl- 
formamid/Wasser (Trocknen bei 100") 0.55 g gelbe Kristalle vom Schmp. 262-263". 

C22H21N502 (387.4) Ber. C 68.20 H 5.47 N 18.08 Gef. C 68.10 H 5.22 N 18.27 

4-Methoxy-2-in1ino-6.7.8-trimethyl-dihydro-pteridin (18) 5.0 g 5-Nitroso-2-amino-4-methyl- 
amino-6-methoxy-pyrimidin 14) werden in 250 ccm Methanol rnit Was.rerstoff/Raney-Nickei 
in der Schiittelente hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators versetzt man mit 2.6 g frisch 
dest. Diucetyl und kocht 2 Stdn. im Dunkeln unter RuckfluR. AnschlieBend wird i.Vak. 
auf 50 ccm eingeengt, mit 300--400 ccm heil3em Wasser versetzt und nach Behandlung 
mit Aktivkohle filtriert. Beim Abkuhlen scheidet sich ein tonfarbener Niederschlag ab ( 5  g). 
Aus Toluol unter Zugabe von wenig Aktivkohle rotliche Kristalle und dann aus Wasser 
braunlich gelbe Nadelchen. Ausb. 3.5 g vom Schmp. 194--196" (Zers.). 

C I O H I ~ N ~ O  (219.2) Ber. C 54.78 H 5.98 N 31.95 IOCH3 14.16 
Gef. C 54.23 H 5.98 N 32.37 OCH3 14.81 

4-lsopropyloxy-2-irnino-6.7.8-trimethyl-dihydro-pteridin (19) ; 1 .O g 2.5- Diumino-4-methyl- 
umino-6-isupropyloxy-pyrimidin 14) wird rnit 0.5 g frisch dest. Dirrceryl i n  50 ccm Methanol 
30 Min. im Dunkeln unter RuckfluR gekocht. Man behandelt mit Aktivkohle, filtriert und 
versetzt das Filtrat mit 100 ccm heiMem Wasser. Im Eisschrank scheiden sich hellrote Nadel- 
chen a b  (0.9 g). Aus AthanollWasser rnit Aktivkohle und anschlieBend aus Xylol/Petrolather 
mit AlZO3-Zusatz (Trocknen im Vakuumexsiccator uber P205) 0.5 g brlunlichgelbe Kristalle 
vom Schmp. 192- 195" (Zers.). 

C12H,,N~0 (247.3) Ber. C 58.28 H 6.93 N 28.32 Gef. C 58.36 H 7.05 N 28.23 

6.7-Diphenyl-pterin: 0.5 g 1 und 0.8 g Bend werden in 4 ccm Eisessig und 6 ccm Athanol 
6 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach etwa 1 Stde. beginnt die Abscheidung 
eines hellgelben Niederschlags. Man saugt heiR ab (0.2 g). AUS Dimethylformamid 0.15 g 
hellgelbes Kristallpulver vom Schmp. > 360". 

CI8H,3N50 (335.3) Ber. C68.56 H4.15 N22.21 Gef. C68.43 H4.19 N 22.27 

2-Dimethylamino-4-ox0-6.7-diphenyl-dihydro-pieridin: 1.5 g 3- Hydrochloridlz, werden mit 
1.5 g Benzil in 40 ccm Dimethylformamid 40 Min. unter KuckfluR gekocht. Schon in der 
Siedehitze scheidet sich ein gelber Niederschlag ab. Nach Abkiihlen wird abgesaugt, der 
Niederschlag in heiOem Wasser suspendiert, mit Ammoniuk neutralisiert und nach erneutem 
Absaugen aus Dimethylformamid/Wasser umkristallisiert. Trocknen bei 100. Ausb. 0.7 g 
gelbe Kristalle vom Schmp. >. 330. 

C20H17N50 (343.4) 

14) W. Pfeiderer und R. Lohmiunn, Chem. Ber. 94, 2718 (1961). 

Ber. C 69.94 H 4.99 N 20.39 Gef. C 69.90 H 5.05 N 20.35 
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