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8-Substituierte Pterine lassen sich mit Natriumborhydrid glatt zu den entsprechenden 5.6.7.8-
Tetrahydro-Derivaten reduzieren. Luftoxydation fiihrt in neutralem oder alkalischem Bereich
zu 8-substitujerten 7.8-Dihydro-pterinen, die im Falle einer 6.7-Diphenyl-Substitution mit
NaBH4 auch direkt erhiltlich sind. Durch milde Acylierung lassen sich die autoxydablen
5.6.7.8-Tetrahydro-pterine in stabile 5-Acyl-Derivate iiberfiihren. UV-Spektren und pK-
Werte wurden bestimmt, und strukturelle Beziechungen zu entsprechend substituierten
Pyrimidin-Derivaten werden aufgezeigt.

Pteridines, XLV
A Simple Synthetic Approach to 8-Substituted 5,6,7,8-Tetrahydro- and 7,8-Dihydropterins

8-Substituted pterins are easily reduced by sodiam borohydride to the corresponding 5,6,7,8-
tetrahydro derivatives, air oxidation leads in neutral or alkaline solution to 8-substituted
7,8-dihydropterins which could be obtained directly in the 6,7-diphenyl series by sodium
borohydride reduction. The oxygen sensitive 5,6,7,8-tetrahydropterins are converted by mild
acylations into the stable S-acyl derivatives. U. v. spectra and pK, values have been deter-
mined and comparisons to structurally related pyrimidines are mentioned.

Die biologische Bedeutung? der natiirlichen Pteridin-Derivate ist aller Wahrschein-
lichkeit nach strukturell an verschiedene Dihydro- bzw. die ,,vollhydrierten¢ 5.6.7.8-
Tetrahydro-Formen gebunden. Die aktiven Vertreter der unkonjugierten Pterine
weisen damit eine Parallele zur Tetrahydrofolsdure auf, fungieren aber nicht wie jene
als Cofaktoren zur Ubertragung von C;-Bausteinen, sondern vielmehr als Wasser-
stoffiibertriger in Redox-Systemen3-7, Die groBe Oxydationsempfindlichkeit der

*) Neue Anschrift: Fachbereich Chemie, Universitit Konstanz.
*#) Teil der Diplomarbeit 1965 und Teil der Dissertation R. Mengel, Universitit Stuttgart
1967.
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hydrierten Pterine muf} dafiir verantwortlich gemacht werden, da die Chemie dieses
Teilgebietes nur wenig und auf keinen Fall systematisch bearbeitet wurde. Auch unter-
streicht die starke Wasserstoffdonatortendenz vor allem der Tetrahydropterine den
vielfiltigen Befund einer bevorzugten Isolierung der oxydierten heteroaromatischen
Pterin-Derivate bei der Aufarbeitung natiirlichen Materials.

Um die offensichtliche Liicke von der chemischen Seite her etwas zu schliellen,
haben wir uns jetzt mit der Reduktion verschieden substituierter Pterine etwas einge-
hender beschiftigt. Als Ausgangsverbindungen fiir diese Untersuchungen wurden
zunichst die N-8-substituierten Pterinel.8) ausgewihlt, da ihr chinoider Strukturtyp
mit dem zugrundeliegenden gekreuzt konjugierten -Elektronensystem eine leichtere
Reduzierbarkeit als die entsprechenden heteroaromatischen Analoga erwarten liel3.
Es war demnach nicht iiberraschend, da3 die N-8-substituierten Pterine 1—14, welche
man am zweckméiBigsten in Form ihrer Monohydrochloride in die Reaktion einsetzt,
schon durch Natriumborhydrid und erwartungsgemaf auch katalytisch glatt und sehr
rasch zur 5.6.7.8-Tetrahydrostufe 18 —31 reduziert wurden.

Die Reduktionsprodukte scheiden sich aus der Reaktionslgsung meist als farblose
bis schwach gelbliche Substanzen ab und sind bei Gegenwart von Natriumborhydrid
ohne Schwierigkeit aus Wasser bzw. organischen Solventien umkristallisierbar. Die
Oxydationsempfindlichkeit der 5.6.7.8-Tetrahydro-pterine macht es allerdings ratsam,
die Verbindungen nicht in freier Form aufzubewahren, da sie sich selbst im kristallinen
Zustand und beim Aufbewahren im verschlossenen Gefill oxydativ verdndern — an
der Braun- bis Schwarzfarbung erkennbar. Eine Stabilisierung der Molekiile kann durch
Uberfithrung in die Hydrochloride, wie Viscontini9 schon am Beispiel des Tetrahydro-
pterins und der Tetrahydrofolsdure gezeigt hat, erreicht werden, da durch Protonierung
an N-5 das reaktive Zentrum des Systems blockiert wird. Unbegrenzt haltbare
5.6.7.8-Tetrahydro-pterin-Derivate werden erhalten, wenn man die Elektronen der
nucleophilen NH-Funktion in 5-Stellung durch Acylierung in einer Saureamid-
gruppierung lokalisiert. Die Acylierungen zu 32 —42 verlaufen mit Anhydriden schon
bei Raumtemperatur ohne Schwierigkeiten.

Bei den Reoxydationsexperimenten der 5.6.7.8-Tetrahydro-pterine mit Luftsauer-
stoff erwies sich die Gegenwart der 8-Substituenten ebenfalls als sehr giinstig, da dann
im neutralen oder alkalischen Bereich iiber die intermediar auftretenden und von
anderer Seite sehr eingehend untersuchten Zwischenstufen4.5.10-20) die Reaktion

8) W. Pfleiderer, J. W. Bunting, D. D. Perrin und G. Niibel, Chem. Ber. 101, 1072 (1968).
9 A. Bobst und M. Viscontini, Helv. chim. Acta 49, 875 (1966).
100 S. Kaufman, J. biol. Chemistry 239, 332 (1964).
1) M. Viscontini und A. Bobst, Helv. chim. Acta 48, 816 (1965).
12) M. Viscontini und A. Bobst, Helv. chim. Acta 49, 1815 (1966).
13 A. Ehrenberg, P. Hemmerich, F. Miiller, T. Okada und M. Viscontini, Helv. chim. Acta 50,
411 (1967).
14) 4. Bobst, Helv. chim. Acta 50, 1480 (1967).
15) M. Viscontini und T. Okada, Helv. chim. Acta 50, 1492 (1967).
16) M. Viscontini und T. Okada, Helv. chim. Acta 50, 1845 (1967).
17 A. Bobst, Helv. chim. Acta 50, 2222 (1967).
18) 4. W. Wahlefeld, L. Jaenicke und G. Hein, Liebigs Ann. Chem. 715, 52 (1968).
19 M. C. Archer und K. G. Scrimgeour, Canad. J. Biochem. Physiol. 48, 278 (1970).
20) H. I. X. Mager und W. Berends, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 84, 1329 (1965).
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4lH H H  CgHy 21|H H  CgHs 35|CHy H p-ClCgH, CHO
SIH H H p-CHyC¢Hy 22]/H H p-CHyCeHy 36{H CH; CHy CHO
6/|H H H p-ClCgHy, 23|H H p CICeH, 37|H CH; CeHs CHO
7|CH; H H  p-CICgH, 24|CH; H p-ClCeHy  38/H CHy CHCgHy; CHO
8/H H CH; CH; 25|H CH; CH; 39|H . CH; CgHs COCH;
9|H H CH; CHyCgHs 26|H CH; CH,CgHj 40/H CH, p ClCgH, COCH;
10/H H CB; CgHs 27{H CH; CgHs 41]H CH; CHyCgH; COCH;
11/H H CH; p-CH;CgH, 28/H CH; p-CH;CgHy 42|CH; C¢Hs; CH, CHO
12|H H CHy p-CIlCgH, 29|H CH; p-ClCeH,
13{CH; H CH; CgHs 30}{CH; CH; CgHs
14|{CH; H CH; p-CH3;CgH, 31{CH; CHjz p-CHyCgH,
15/H H CgH; CH,
16|H CH; CgH; CH, 1
17|CH; H CgHs CH, \ o
N szRz
J R
R%N*\N N H
ts
R R Rr* R
43{H H H CH,
4/H H H CsHs
45/CH; H H p~C1CeH,
46{H H CH; CH,
47T{H H CHy CgHs
48}|H H CgH; CH,
49|H  CH; CgHy CHj,
50| CH; H CgHs CH;,

letztlich auf der 7.8-Dihydrostufe (43—50) stehenbleibt. Das Oxydationspotential des
molekularen Sauerstoffs reicht dabei nicht aus, um den quasi-chinoiden Ausgangszu-
stand der 8-substituierterr Pterine wieder herzustellen. Die oxydative Umwandlung
der 5.6.7.8-Tetrahydro- in die 7.8-Dihydrostufe 148t sich auch spektrophotometrisch
sehr gut verfolgen (Abbild. 1). Das Auftreten eindeutiger isosbestischer Punkte 148t
dabei erkennen, daB intermediir durchlaufene Zwischenstufen sehr kurzlebig sein
miissen und daher wegen zu geringer Konzentration nicht in Erscheinung treten.
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Abbild. 1. Oxydation von 8-Methyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (18) durch Stehenlassen an der
Luft bei pH 8 (¢ = 5.54-10~5 Mol/])

Im sauren pH-Bereich setzt die Oxydation erst nach einer gewissen Induktions-
periode ein und fiihrt dann aber direkt zum 8-substituierten chinoiden Pterin-Derivat
(Abbild. 2). Vermutlich treten hierbei intermediir dieselben Zwischenstufen auf, da
auch die 7.8-Dihydro-pterine als Kationen einer weiteren Oxydation unterliegen
(Abbild. 3).

Ausgehend von den 8-Methyl-6.7-diphenyl-pterinen 15 —17 gestaltete sich die Syn-
these der entsprechenden 7.8-Dihydro-Derivate 48—50 besonders einfach, da die
Natriumborhydrid-Reduktionen, begiinstigt durch die Schwerloslichkeit der entste-
henden Produkte, vorwiegend auf der 7.8-Dihydrostufe endeten. Erst durch einen
sehr groBen UberschuBl an NaBH, und eine stark verlingerte Reaktionszeit kann mit
diesem Reagenz eine Weiterreduktion erreicht werden15). Sinnvoller erweist sich hier-
fiir jedoch die katalytische Hydrierung mit Pt/H;, wie an der Umwandlung von 50
zum oxydationsstabilen 3.8-Dimethyl-6.7-diphenyl-5-formyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin
(42) gezeigt wird.

Verschiedene an N-8 unsubstituierte 7.8-Dihydro-pterine wurden nach dem Boon-
schen Syntheseprinzip 21 aus 4-Chlor-5-nitro-pyrimidinen (51—53) durch Umsetzung
mit a-Aminoketonen und nachfolgende reduzierende Cyclisierung im alkalischen
Milieu dargestellt (59 —62).

Thre Strukturen kénnen aufgrund der charakteristischen Bathochromie 22) der lang-
welligen UV-Absorptionsbande beim Ubergang vom Neutralmolekiil zum Kation als
gesichert gelten (Tab.2). Da das von Boon als 2-Dimethylamino-4-oxo-6-phenyl-

21) W. R. Boon und W. G. Jones, J. chem. Soc. [London] 1951, 591; W. R. Boon und P. Leigh,
J. chem. Soc. [London] 1951, 1497.

22) W. Pfleiderer und H. Zondler, Chem. Ber. 99, 3008 (1966).
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Abbild. 2. Oxydation von 8-Methyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (18) durch Stehenlassen an der
Luft bei pH 0 (¢ = 5.54-10-5 Mo/}
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Abbild. 3. Oxydation von 8-Phenyl-7.8-dihydro-pterin (44) durch Stehenlassen an der Luft bei
pH 0 (¢ = 4.14-10-5 Mol/D

3.4.7.8-tetrahydro-pteridin (61) angegebene Produkt 23 als Kation lediglich bei 270 mp.

absorbiert, haben wir seine nochmalige Synthese, ausgehend vom 5-Nitro-2-dimethyl-

amino-4-phenacylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (56), ebenfalls in unsere Unter-

suchungen mit einbezogen. Es zeigte sich, daBl unsere Substanz 61 die erwartete

2% W. R. Boon, J. chem. Soc. [London] 1957, 2146.



Jahrg. 104

Pfleiderer und Mengel

2298

- (1x 41 Ty [se¢] o6z [ssTl
0 09 vy [o6€] s6T  [osTl 1'0F 0oL6
+ 00 LT £6¢ ro+ ¢1 (%) -[Awl03-¢-1Audy4-8
— o€l 1y 1€y 182 ST
0 oY AN 2 6t 887 67T SO0 F  sior
+ 00 61°v 91t 68T 01¢ o T LT (T¢) -JAwI0J-¢-JAYIRIA -8
0 08 oy [oLel  €ev toe  fordd 9t
+ 0'¢ 9Tt vy (/14 £2T (€9) -[Ayrewrg-g-9
6D -[1Auayd
4+ 0¢ 0T’y 9LT -Io[y>-d]-g-1Aylewrg-L 9
+ 0'¢ 91ty  [86°¢] vre  lob?l (LD -1Ausyd-g-[Aysounc-L'9
+ 0'¢ [§48% 1§% LT LT 97)  -1Azuaq-g-jAylouny-£9
- o€l 96°¢ 98¢
0 08 oy le9¢l  €cb o [s9] LT $0'0 F (200°11
+ 0'¢ SI'Y Wy 0LT ¥t S0°0 F (v06'S 54) -[AYIPWIIL-8°L 9
(4] -[1Auayd

+ o€ (\r4 8LT -10[yd>-d]-g-[AUR N -¢
+ o€ ey [loovl  sev 6Lz [s¥d 91T €D -[1Ausyd-1014p-d]-g
0 oL ry lesel  vith Lie sl LT
+ o€ 6t [60] 8Lz lovdd a -1Ausyd-g
+ 0¢ 1484 1€ LT 97¢ 07) -]Azuag-g
- o€l 66'¢ STY 68¢ 61¢
0 0'6 ory [izel  ovy 90f (s [597]  LTT 1'0F $901
+ 0'¢ 61'% 'y LT 44 0o+ oL €19] AP N -8

(s HEIY Hd 3 8] (Th) Xeury (,07) 10ssB M

-3[OIN uanyadssuondiosqy-AN u1 a1 M -8By d ur191d-oIpAyeI)e)-8°L 9°G-

uour12)d-0IpAUBIR ] -8°L 9" UOA UdB(] AYOSI[eNISAYJ 'T "qeL



2299

Pteridine (XLV.)

1971

S| 421 421 42| +°| +° | +°|

+° 49|

*3uNSQY QOOT/M UONEIN] OYOSIIIBWIONUNOJ (x

3ty
9Ty
oty
1404
ey
oy
(454
148 4
(74
{24
6C'v
8TV
(S84
LTy
wy
1484
8I'y
9ty
S’y
(444
oty
0Ty
Wy
{4
ey
6Ty

S 4

£6°¢

Loy

'y

£ey
vy
61’y
394
wy
wy

8¢y

[4% %

L8T
6T
£6T

£8¢
16T
16T

8T
887
06T

6T
86T
§6C

I8¢
L8C
06¢

£8¢C
16¢
z6¢

¢8C
£6¢C
6T

98¢
£67
6T

L6T
£6C

154

LyT

LST

‘[393012g ]

[A%4

97¢
1474

LTT
1£C
| 944

8¢C

Y44
87¢C
i1c

9tT
[4%4

[4X4

(474

87¢C

‘UOTUBOUOIN == ~— [[MYOJOW[BIINON = ) {UOUBY = + (4
I'0F 91'01 (or) ~1&3008-~g-[|Auayd
o+ L1 -101yo-d]-g-1AyIowI(l-£ 9
$0'0 T S0l (8¢) -[AW10}-¢
o+ L1 -JAzuaq-g-[Agpeung-L'9
100 F 901 9¢) -[Autiog-g
0¥ 1 “IAIoWIL] -8°L"9
$00 ¥ <001 ((£3) -[Awi0}-¢
rro+ g1 ~[14uayd-Io[y>-dl-g
SO0 F  $9°01
10oF orT (b9) -1Awio}-¢-[Ayrounq-g'9
£0°0 ¥ 501 (av) -1£1208-¢
o+ &1 “[AZuaq-g-[AgIowI(l-L'9
10 ¥ 9001 (6£) -[A1208-g
10 F 1Ll -[Auayd-g-1Ayrewricy-L'9
€00 F 686 ©Le) -|[Aw104-¢
ro+ 91 -[Auayd-g-TAy1ouwn(i-1 9
() -[Aunrog-g-[{Ausyd
£€0'0 + ¢St -101Yd-d1-g-[AYIR N -€



Jahrg. 104

Pfleiderer und Mengel

2300

- 0b1 S0y voT

0 0¢ 9I'y 897 10 F 7801l -OurueIAWI0)-g-ourue

+ 00 LTY 692 €00 F 06°1 -[Agiswr-p-ouruy -z

— o€l 1487 99¢

0 oy €Ty ISt 1.2 1T $0'0 T $9°01 -oure[AWIog-¢

+ 01— SEy T 10 F sT'1 -OUIWR[AZUQ-H-OUTWY-T

- o€l LEY Iy 987  0ST

0 oY oy EI'Y  PEP 88T  0ST 11T 2070 F 79°01 -OUTWER[AULIO)-§

=+ ol 1494 6LT SO0 F 111 -[ourue-101y5-d]-p-ouruy-g

— 0€l €y 60% 78T SHe

0 0§ ey Ty £97 (514 9%T 01T 10°0 F 05°0I ~OUTWEB[AWIIO)-C

+ 01— wy 9LT 1'0 F 051 -ouIpIN[03-d-p-0uNuy -7

- o€l [4%7 Iy €8T  9¥T

0 0's sey  vIY X7 98T ST 01T $0°0 F 8+°01 -~OUTWR[AUI0]-¢

+ 01— (354 LLT 800 F €5°1 -out{rue-p-ounuy-g

=+ 0T STy 1.2 ¥0°0 F LTS -OUTWR[AZUaq-p-OUTWRI(]-G"T

0 08 (4% 4 Iy 413 967 -

=+ 07 8¢'Y SOy L8T (1194 $0'0 F SL'v ~[out[iue-101Yd-d]-4-OUTWEI(-G"T

+ 0T 9y 90} ¥8T 874 00 T €IS -ourpINjo}-d-p-ouTel(q-¢ 7

+ 0T 6C'F 0% ¥8C S 44 $0°0 F LIS -oujiue-H-ourwerJ- g
ey Hd xetws 31 (riur) ¥euTy (,07) 19ssBM UI urprutrAd
-9[0IA wanyadssuondiosqv-AnN I -ty d -0IPAYIP-9°[-0X0-9-

UoUIpIWLIAd-OUTWB[AWIO -G PUN -OUWIY - UOA UB(T SYISI[BYISAYJ "7 "qelL



2301

Pteridine (XLV.)

1971

0 0'9 66'¢ 0P 4 4 8¢¢ L8T LET
+ 01 Loy lecel 1Ty 8¢ [s67] 79T €00 T LTE (z9) -1Auayd-g-[Ayjownf-£ /'€
- o€l Wy [88€]l ST o6¢  [067] 95T (§C)) surpriayd-o1pAyenay
0 oL 8I'v  [vo¥]l €€t L8¢  [s87]  LstT S0'0 F SO'TT -8 L'p e-1Auayd
+ o1 ¢y [oeel 61 £zy  [eogl Tt 800 @ 1L'T -9-0X0-p-ouwelAyIdWI-7
0 oL LO¥ 86°¢ 8T'Y PLE L8T 1ST
+ 01 ¢6'c  [s6cl  sTv  [004] oy lo67]l oLz [evTd 10 F 0L'T 09 -JAuayd-9-JAy1a N -€
— ovl o6c [89¢l (84 08¢ [o67] $sT
0 oL L6'€ $6°¢ 61'F €LE $87 84T S0°0 T 8601
+ ol ygc  [sgel €1y [16€l oiy [s67] oLz [evTd 600 T 55T ((19) -lAuay4-9
0 09 Iy [86€l  9¢¢ s8¢ [g67] 09T
+ 00 ¢6'¢  [osel T 8T'¥ sty [oogl  TLT €T SO0 F LT'T (08) -1Audydip-L-9-[Ayjeuig-g¢
— €l oty ooyl €Ty sor [s67]  oLT (6%) urpr1ayd-oIpAyen
0 0L Ity [004] €€ sge  [s67] oLz 00 F SE°T1 -8°L b €-1Auaydip-,-9-1Ayjowr
+ 00 sty leLel €Ty sev [ozel 9Lt 700 F 0T'T -§-0X0-{-OUTWeAYIOWI(-T
- 0'€l S6°¢ 484 S6¢ 09¢
0 oS ory [86€l vev 8¢ [067] 95T T0 T soIr
+ 00 69°¢ [¥9'el o0 oty [86Z] ¥LT SO0 T 86'T (8p) -[AuaydIp-,'9-[AqIdN -8
- '€l 86'¢ 9T¥ [o1°4] LTE SLT [se]
0 09 £6'€ LTV €Ty LTE (4%4 £€T 10 T 0011
+ 01 98°'¢ LEY LSE $9T 900 T L€ 03 )) -[Aueyd-g-[AylowIg-L°9
- 0vl 8¢ 6 4 ¥82
0 09 78°¢ LOY €Sy bZe  ¥8C (4%4 700 T ZT'11
+ 01 8Le  [Ervl LTV 09¢  [9.2]  8$T SO0 T €I'¥ (9%) -JAYPIPWIIL-8L'9
0 09 €6°¢ Wy Wy €€ YLT ove (sp) -[1Ausyd-101y>-d]
+ 0l 9¢  [19¢] vt sce  [olel oLz $0°0 F 99°C -8-TAURIN-¢
— 0€l £L°€ Iy [Lo¥] 0€E  9LT [ov]
0 oL 18°¢ Iy 0Ty See 692 8¢€T I'0 T sor
+ 01 LS'E 8T'¥ SLE 99T 900 F §9°C ((42] -[Auayg-g
- 0'€l 19°¢ 8¢ 61'¥ 43 1414 S€T
0 0s ¥9°¢ L6'E 9P 0£€ 782 S€T T0F ¥11
+ 01 19°¢  log€l Lev o8e [siTl  1sT S0°0 T 80°¢ (€p) -TAYIPIN-8
ey Hd xews g (riur) Xewry (;07) Iossemy
=3[0 ua1padssuondiosqv-AnN ur a)Io M-y d ur1a1d-oIpAyIp-g: L~

uaun)d-0IpAYI(J-8°L UOA Ud)e(] YssIeqIsAyd ‘€ ‘qel,



2302 Pfleiderer und Mengel Jahrg. 104

RZ
i
go 2_xo
+  R-C-R! Z
NHR RZN/kN C COR*
RZ R3
R rR! R? R R R R? Rt
H H CgHy S4/H H H H Cg,
H CH; CgHy 55({CH; H H H  CgH,
CHy H CHy; S6|H CHy H H  Cgl

58(H H CH; H CH,

R Ny R H
~N M g? HN N CH, R
g ] A AT
RzN II\I R H, 1\][ H 63 | H
R? CH, 64 ( CHO

’R R R? R} R*

S9|H H H H  CgH,
60/ CH; H H H  CgH,
6l|H CH, H H CgHy
62{CH; H H CHy CgHs

g :
HN/IN 4, PH3 :
I z :
35k HQNJ\\N N]HZ DH B——— ,,AK-T.

I
7 CeH,Cl-ip ) J

L . .

250 300 350
| ETE| A nm} ——

Abbild. 4. UV-Spektren der Kationen und Neutralmolekiile des 8-[p-Chlor-phenyl]-5.6.7.8-

tetrahydro-pterins (23) (pH 3.0), — — — (pH 8.0), und des 2.5-Diamino-4-[p-chlor-
anilino)-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidins - - - - (pH 2.0), — - — - — {pH 8.0)
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Abbild. 5. UV-Spektren der Neutralmolekiile von 6.7-Dimethyl-8-phenyl-5-formyl-5.6.7.8-
tetrahydro-pterin (37)

(pH 6.0) und 2-Amino-4-anilino-5-formylamino-6-oxo-1.6-di-
hydro-pyrimidin — — — (pH 5.0)

Bathochromie von 397 mp. — 434 mp. bei der Kationbildung zeigt und im Gegensatz
zur Boonschen Verbindung auch kein Kristallwasser enthilt. Es ist naheliegend,
anhand der spektralen Eigenschaften anzunehmen, dal3 Boon bei seiner reduzierenden
Cyclisierung bis zur Tetrahydropterinstufe gelangt ist. Fiihrt man letzteren Proze8
ndmlich in Gegenwart von Sdure aus, so wird, wie wir am Beispiel 58 feststellten,
direkt das 6.8-Dimethyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (63)!8) gebildet, das entweder als
solches in Form seines Dihydrochlorids oder nach Formylierung als 64 isoliert wurde.

Fiir eine spektroskopische Charakterisierung der oxydationsempfindlichen 5.6.7.8-
Tetrahydro-pterine eignen sich am besten die Monokationen, wie sie bei pH 3 vor-
liegen. Infolge der Instabilitit der Produkte haben wir lediglich bei wenigen Bei-
spielen (25, 18) die pK,-Werte potentiometrisch bzw. spektrophotometrisch bestimmt
(Tab. 1). Es muf3 dabei Sorge getragen werden, da die Pufferlésungen durch Ein-
leiten von Reinstickstoff vollkommen sauerstoff-frei gemacht werden und die Auf-
nahme sofort nach Losen der Substanz vorgenommen wird.
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Abbild. 6. UV-Absorptionsspektren der Kationen und Neutralmolekiille des 8-Methyl-
(43, pH 1.0; — — — pH 5.0) und 8-Methyl-6.7-diphenyl-7.8-dihydro-pterins (48,
~~~~~ pH0.0; —-—-— pH 5.0)

Wie erwartet zeigt sich dann auch zwischen den 5.6.7.8-Tetrahydro-pterinen, ihren
5-Alkyl-Derivaten24.25 und den entsprechend substituierten 2.4.5-Triamino-6-oxo-
1.6-dihydro-pyrimidinen die strukturbedingte groBe Ahnlichkeit® in den Spektren
(Tab. 2). Kleine Unterschiede im Kurvenverlauf miissen dabei auf verschiedenartige
konformative Einfliisse zuriickgefiihrt werden (Abbild. 4). In gleicher Weise spiegeln
sich die strukturellen Analogien auch in den Spektren und pK,-Werten der 5-Acyl-
5.6.7.8-tetrahydro-pterine und 2.4-Diamino-5-formylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimi-
dine wider (Abbild. 5).

Ein Vergleich der basischen pK,-Werte der 7.8-Dihydro-pterine (Tab. 3) 1aft erken-
nen, daf}, ausgehend von 43, die Einfithrung einer Methylgruppe als Elektronendona-
tor-Substituent in 6-Stellung die basischen Eigenschaften des Molekiils erhoht,
wihrend Phenylgruppen in 6- und/oder 8-Position basenschwichend wirken. Diese
elektronischen Beeinflussungen werden am besten verstanden, wenn das basische
Zentrum der Molekiile an N-5 lokalisiert ist. Neben dem gleichen charakteristischen
Verhalten bei der Kationbildung lehren die UV-Spektren ferner, dafl zwischen den
6-H- bzw. 6-Alkyl-Derivaten einerseits und den 6-Pheny!-Verbindungen andererseits
die Phenylderivate eine verstirkte Rotverschiebung bewirken (Abbild. 6). Lediglich
das 3.7.7-Trimethyl-6-phenyl-7.8-dihydro-pterin (62) und sein frither beschriebenes
analoges 3-H-Derivat 22) bilden eine Ausnahme, da sie sich nach den Spektren in die
erste Gruppe einordnen. Die zweifache Methylsubstitution in 7-Stellung ist sehr
wahrscheinlich dafiir verantwortlich, daf} die 6-Phenylgruppe keine planare Anordnung
zum Ring einnehmen kann und damit ihr bathochromer Effekt nicht zur Geltung
kommt.

249 W. Pfleiderer und R. Mengel, Chem. Ber. 104, 2313 (1971), nachstehend.
25) S. Matsuura und T. Sugimoto, Res. Bull. Nagoya Univ. 13, 9 (1969).
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Die Arbeit wurde in dankenswerter Weise von Herrn Prof. Dr. H. Bredereck und der
Deutschen Forschungsgemeinschaft unterstiitzt. Wir danken ferner den chem.-techn. Assi-
stentinnen Friulein K. Kirchner fiir geschickte experimentelle Hilfe und Frau M. Bischler fiir
die Aufnahme und Bestimmung der physikalischen Daten.

Beschreibung der Versuche

Die aufgefiihrten Substanzen wurden papierchromatographisch auf Schleicher und Schiill-
Papier 2043 b Mgl. nach der absteigenden Methode in den Systemen n-Butanol/5# Essigsdure
(2: 1); n-Propanol/1 proz. Ammoniak (2 : 1); 4proz. Natriumcitrat- und 3 proz. Ammonium-
chlorid-Loésung auf Reinheit untersucht. Die Auswertung der Chromatogramme erfolgte
durch UV-Licht der Wellenldngen 254 bzw. 366 my.

Die UV-Absorptionsspektren wurden mit einem Cary-Recording-Spektrophotometer,
Modell 14 PM-50 der Firma Applied Phys. Corp. und die NMR-Spektren mit einem Varian
A 60 A-Gerit aufgenommen.

Die pK,-Werte wurden auf spektrophotometrischem Wege nach der Methode von Mat-
t0026) bestimmt. Die angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

8-Methyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (18)

a) 2.5 g 8-Methyl-pterin-hydrochlorid® (1), in 80 ccm Wasser suspendiert, werden portionen-
weise mit 5 g Natriumborhydrid versetzt. Unter Schdumen tritt Auflésung ein, und kurz
danach kommt es zur Abscheidung eines nahezu farblosen Niederschlages (1.9 g). Aus 150
ccm Wasser, welchem etwas Natriumborhydrid zugesetzt wird, erhilt man 1.1 g (52%) hell-
gelbliche Kristalle vom Schmp. 320° (Zers.).

C;H11NsO (181.2) Ber. C46.40 H 6.12 N 38.65 Gef. C46.58 H 5.98 N 38.41

b) Dihydrochlorid: 0.5 g 18) werden in 20 ccm Trifluoressigsdure mit 0.1 g PtO, in der Schiittel-
ente bei Raumtemp. hydriert. Nach Aufnahme von 2 Aquivv. Wasserstoff wird unter Stick-
stoff vom Katalysator in 25 ccm methanol. Chlorwasserstoff einfiltriert. Die farblose Lésung
wird zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit 20 ccm Athanol behandelt und nach Stehen-
lassen im Eisschrank der Niederschlag gesammelt (0.42 g). L&sen in 50 ccm Methanol und
Zugabe von 50 ccm Ather liefern 0.35 g (69%) farblose Kristalle vom Schmp. 250—252°
(Zers.).

C7H13NsO]12C1 (254.1) Ber. C 33.08 H 5.15 N 27.56 Gef. C32.77 H5.23 N 27.48

8-Isopropyl-5.6.7 .8-tetrahydro-pterin-hydrochlorid (19): 0.5 g 8-Isopropyl-pterin-hydrochlo-
rid?) (2) werden in 20 ccm Trifluoressigsdure mit 0.1 g PtO; und Wasserstoff analog hydriert
und aufgearbeitet. Der Rotationsriickstand wird in 40 ccm Athanol gelost; man filtriert von
wenig Ungeldstem ab, setzt langsam 15 ccm Ather zu und sammelt den Niederschlag nach
mehrstdg. Stehenlassen im Eisschrank (0.3 g). Gereinigt wird durch Lésen in 45 ccm Athano!
und Zugabe von 45 ccm Ather. Ausb. 0.2 g (40%) farblose Kristalle vom Schmp. 200—210°
(Zers.).

CoH6N50]1Cl (245.7) Ber. C43.98 H 6.57 N 28.51 Gef. C43.77 H6.51 N 28.42

8-Benzyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (20): Zu 2.5 g 8-Benzyl-pterin-hydrochloridV (3), in
250 ccm Wasser suspendiert, werden portionenweise 2.5 g Natriumborhydrid gegeben. Unter
heftigem Aufschdumen findet zundchst Auflésung statt, dann scheidet sich ein hellgelber
Niederschlag ab. Zur Unterdriickung des Schiumens gibt man noch etwas Methanol zu und

26) B. N. Mattoo, Trans. Faraday Soc. 54, 19 (1958).
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saugt nach 6:Stdn. das Reaktionsprodukt ab (1.98 g). Zur Reinigung 16st man in 70 ccm
Wasser und 50 ccm Athanol unter Zugabe einer Spatelspitze Natriumborhydrid. Nach Ab-
saugen und Trocknen im Vakuumexsiccator Ausb. 1.62 g (73 %) blaBgelbe Kristalle vom
Schmp. 218° (Zers.).

Ci3H15sNsO (257.3) Ber. C60.68 H 5.88 N 27.22 Gef. C61.02 H5.81 N27.14

8-Phenyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (21): 0.5 g 8-Phenyl-pterin-hydrochlorid 1) (4) werden in
25 ccm Wasser mit 0.5 g Natriumborhydrid analog reduziert und aufgearbeitet. Das creme-
farbene Rohprodukt (0.34 g) ergibt aus 10 ccm Athano! und 4 ccm Wasser unter Zugabe
einer Spatelspitze Natriumborhydrid und wenigen Tropfen Ather 0.22g (50%) farblose
Kristalle, die sich ab 250° zersetzen.

Ci2H13NsO (243.3) Ber. € 59.25 H 5.39 N 28.79 Gef. C 59.40 H 5.27 N 28.95

8-p-Tolyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (22): 0.15 g 8-p-Tolyl-pterin-hydrochlorid 1} (5) werden in
10 ccm Wasser mit 0.2 g Natriumborhydrid wie vorstehend reduziert. Das farblose Rohprodukt
(0.11 g) liefert aus wenig Athanol/Wasser (3 :2) unter Zugabe von etwas Natriumborhydrid
0.07 g (52 %) blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 228° (Zers.).

C13HisNsO (257.3) Ber. C60.68 H 5.88 N 27.22 Gef. C 60.38 H 5.80 N26.72

8-[p-Chlor-phenyl ]-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (23): Zur Suspension von 0.5 g 8-/p-Chlor-
phenyl]-pterin-hydrochlorid V) (6) in 30 ccm Wasser und 10 ccm 0.52 HCI werden in 2 Por-
tionen 0.5 g Natriumborhydrid gegeben und der sich abscheidende hellgelbe Niederschlag
nach 15 Stdn. abgesaugt (0.4 g). Aus Athanol/Wasser (1:1) mit etwas NaBH4 0.35 g (78%)
hellgelbe Kristalle, die sich ab 240° zersetzen.

C12H12CINSO (277.7) Ber. C51.91 H4.36 N 2522 Gef. C51.92 H 4.38 N 24.97

3-Methyl-8-[ p-chlor-phenyl]-5.6.7 8-tetrahydro-pterin-hydrat (24): 0.5g 3-Methyl-8-/p-
chlor-phenyl]-pterin-hydrochlorid V) (7) werden in 50 ccm Wasser und 3 Tropfen konz. Salz-
sdure durch Erwiirmen gelost. Nach Abkiihlen auf Raumtemp. wird die klare Losung mit 0.2 g
Natriumborhydrid versetzt. Unter Aufschdumen scheidet sich ein farbloser Niederschlag ab.
Er wird abgesaugt, im Vakuumexsiccator getrocknet (0.3 g) und in 2.5 ccm Athanol geldst,
dem 5 ccm Wasser, welches eine Spatelspitze NaBH,4 enthilt, zugefiigt werden. Nach Kiihlen
iiber Nacht wird der Niederschlag gesammelt, mit Ather gewaschen und im Vakuumexsic-
cator getrocknet. Ausb. 0.15 g (34 %) farblose Nadeln vom Schmp. 100°.

C13H14CINsO - H,0 (309.8) Ber. C50.40 H 5.21 N 22.60 Gef. C50.72 H 5.12 N 22.53

6.7.8-Trimethyl-5.6.7 8-tetrahydro-pterin (25)

a) 0.5 g 6.7.8-Trimethyl-pterin-hydrochlorid 8 (8) werden warm in 10 ccm Wasser gelost
und bei Raumtemp. portionenweise mit 0.25 g Natriumborhydrid versetzt. Unter Aufschaumen
bildet sich zunidchst eine dunkelbraune Lésung, welche sich alsbald aufhelit unter Abschei-
dung farbloser glitzernder Kristalle (0.3 g). Aus 3.5 ccm Wasser mit etwas NaBH,4 und Trock-
nen im Vakuumexsiccator Ausb. 0.15 g (35%) 25-Halbhydrat vom Schmp. 100°.
CoH;sNsO -1/, HO (218.3) Ber. C49.53 H 7.39 N 32.13 Gef. C49.45 H 7.31 N 32.13

b) Hydrochlorid: 0.5 g 8 werden analog 1 mit PrO, hydriert. Aus dem isolierten Nieder-
schlag (0.4 g) werden durch L&sen in 200 ccm Athanol und Zugabe von 120 ccm Ather zur
abgekiihlten Losung 0.3 g (56 %) farblose Kristalle vom Schmp. 290—292° (Zers.) erhalten.

CoHgNsO]Cl (245.7) Ber. C 43.98 H 6.57 Cl114.43 N 28.51
Gef. C 43.85 H 6.32 Cl14.41 N 28.37

6.7-Dimethyl-8-benzyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (26): Die Suspension von 1.5g 6.7-Di-
methyl-8-benzyl-pterin-hydrochlorid ) (9) in 50 ccm Wasser wird portionenweise mit 1.5 g
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Natriumborhydrid versetzt. Nach Stehenlassen iiber Nacht werden 1.15 g abgesaugt. Diese
liefern aus 70 ccm Wasser und 40 ccm Athanol unter Zugabe von etwas NaBH4 0.8 g (609%)
farblose Kristalle vom Schmp. 215°.

CysHioNsO (285.3) Ber. C63.14 H6.71 N 24.55 Gef. C 63.47 H 6.77 N 24.48

6.7-Dimethyi-8-phenyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (27): Das aus 1.0 g 6.7-Dimethyl-8-phenyl-
pterin-hydrochlorid ) (10) wie vorstehend in 40 ccm Wasser mit 1.0 g Natriumborhydrid
erhaltene Rohprodukt (0.85 g) gibt aus 85 ccm Wasser und 40 ccm Athanol bei Gegenwart
von etwas NaBH4 0.45 g (50 %) farblose glitzernde Kristalle vom Schmp. 255°.

Cy14H17NsO (271.3) Ber. C61.97 H 6.32 N 25.81 Gef. C61.67 H 6.29 N 25.48

6.7-Dimethyl-8-p-tolyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (28): 0.5g 6.7-Dimethyl-8-p-tolyl-pterin-
hydrochlorid 1) (11) werden analog vorstehend in 10 ccm Wasser mit 0.5 g Natriumborhydrid
reduziert. Nach 6 Stdn. saugt man den abgeschiedenen farblosen Niederschlag ab (0.38 g).
Daraus erhilt man aus 10 ccm Athanol und 9 ccm Wasser unter Zugabe von etwas NaBH,
0.23 g (529;) farblose Kristalle, die sich ab 245° zersetzen.

Cy15sH19NsO (285.3) Ber. C63.14 H 6.71 N 24.55 Gef. C62.76 H 6.82 N 24.66

6.7-Dimethyl-8-{ p-chlor-phenyl ]-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (29): Das aus 0.4 g 6.7-Dimethyl-
8-[p-chlor-phenyl J-pterin-hydrochlorid ) (12) analog in 30 ccm Wasser mit 0.4 g Natrium-
borhydrid erhaltene Rohprodukt liefert aus Athanol/Wasser (1: 1) bei Gegenwart von etwas
NaBH, 0.24 g (67 %;) farblose Kristalle, die sich ab 220° zersetzen.

C14H16CINsO (305.8) Ber. C54.99 H 5.27 N 2291 Gef. C54.55 H 5.37 N 22.61

3.6.7-Trimethyl-8-phenyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (30): 0.5 g 3.6.7-Trimethyl-8-phenyl-pte-
rin-hydrochlorid ) (13) werden in 30 ccm Wasser mit 0.25 g Natriumborhydrid versetzt. Nach
Entfirbung der gelben Loésung und Kratzen mit einem Glasstab scheidet sich ein farbloser
Niederschlag ab. Nach mehrstiindigem Stehenlassen im Eisschrank wird abgesaugt, mit Ather
gewaschen und im Vakuumexsiccator getrocknet. Ausb. 0.4 g (94%) farblose Kristalle
vom Schmp. 185° (Zers.).

Ci1sH19NsO (285.3) Ber. C63.14 H 6.71 N 24.55 Gef. C63.52 H 6.61 N 24.66

3.6.7-Trimethyl-8-p-tolyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (31): 1.7 g 3.6.7-Trimethyl-8-p-tolyl-pte-
rin-hydrochlorid 1) (14) werden in 10 ccm Wasser mit 1.0 g Natriumborhydrid in 10 ccm Wasser
versetzt. Unter heftigem Aufschiumen scheidet sich zunichst ein schmieriges graues Produkt
ab, das sich nach Zugabe von 50 ccm Ather 16st und sich dann in farblosen Kristallen ab-
scheidet. Umkristallisation aus 30 ccm Wasser und 10 ccm Athanol ergibt nach scharfem
Absaugen und Trocknen im Vakuumexsiccator 0.75 g (58%) glinzende Blittchen vom
Schmp. 204°.

C16H21NsO (299.4) Ber. C64.19 H 7.07 N 23.40 Gef. C 64.28 H 7.00 N 23.27

8-Methyl-5-formyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (32): 0.25 g 18 werden in 12.5 ccm Ameisensdiure
und 2.5 ccm Acetanhydrid nach 15 Min. Stehenlassen im Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt. Der Riickstand wird in 30 ccm heiBem Athanol geldst und nach Abkiihlen und
Aufbewahren im Eisschrank der abgeschiedene Niederschlag gesammelt. Einengen des Fil-
trats auf ein kleineres Volumen liefert eine zweite Fraktion. Ausb. 0.2 g (87 %) farblose Kri-
stalle vom Schmp. 275°.

CsH11N50;, (209.2) Ber. C45.93 H 5.30 N 33.48 Gef. C45.33 H 5.21 N 33.37
8-Phenyl-5-formyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (33): Nach 30 Min. Stehenlassen wird die

Losung von 0.2 g 21 in 10 ccm Ameisensciure und 2 ccm Acetanhydrid i. Vak. zur Trockne ein-
geengt, der farblose Riickstand mit 10 ccm Athanol 10 Min. unter RiickfluB gekocht und

Chemische Berichte Tahrg. 104 147
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nach Abkiihlen der Niederschlag gesammelt. Nach Trocknen bei 100° Ausb. 0.12 g (54%)
farblose Kristalle, die sich ab 250° zersetzen.

C13H13Ns50; (271.3) Ber. C57.56 H 4.83 N 2582 Gef. C57.51 H 5.03 N 25.88

8-/ p-Chlor-phenyl ]-5-formyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin. (34): Die Losung von 0.28 g 23 in
10 ccm Ameisensiure und 3 ccm Acetanhydrid wird 30 Min. bei Raumtemp. geriihrt und dann
i.Vak. zur Trockne eingeengt. Der farblose Riickstand gibt aus Athanol nach Trocknen
bei 100° 0.22 g (70 %) farblose Kristalle vom Schmp. 321° (Zers.).

C13H12CINsO, (305.7) Ber. C51.06 H3.95 N 22.89 Gef. C51.00 H3.91 N22.75

3-Methyl-8-[p-chlor-phenyl ]-5-formyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin-hydrat (35): Man belaBt
die Losung von 0.4 g 24 in 20 ccm Ameisensdure und 4 ccm Acetanhydrid iiber Nacht bei
Raumtemp., engt dann zur Trockne ein und 16st den Riickstand in 25 ccm Athanol und
10 ccm Wasser (Aktivkohle). Beim Abkiihlen scheiden sich Nadeln ab (0.23 g), die aus 13 ccm
Athanol 0.15 g (35%,) farblose Kristalle vom Schmp. 249° ergeben.

C14H14CINsO; - H,0 (337.8) Ber. C49.79 H 4.77 N 20.74 Gef. C49.73 H4.73 N 20.54

6.7.8-Trimethyl-5-formyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin-hydrat (36): Die Losung von 0.5g 25
in einem Gemisch von 25 ccm Ameisensdure und 5 ccm Acetanhydrid wird nach 1 Stde. zur
Trockne eingeengt, der farblose Riickstand 10 Min. mit 20 ccm Athanol unter RiickfluB
gekocht und dann {iber Nacht im Eisschrank aufbewahrt. Der Niederschlag (0.35 g) liefert
aus 10 ccm Athanol 0.28 g (48 %) farblose Kristalle vom Schmp. 251° (Zers.).

C10H15N502- H,O (255.3) Ber. C47.05 H 6.71 N 27.44 Gef. C47.79 H 6.40 N 27.49

6.7-Dimethyl-8-phenyl-5-formyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (37): Analog 36 mit 0.5g 27 in
30 Min. bei Raumtemperatur. 10 Min. Kochen des Riickstandes mit 20 ccm Athanol unter
RiickfluB, Absaugen nach Abkiihlen und Trocknen bei 100° ergeben 0.2 g (40°;) farblose
Kristalle vom Schmp. 298° (Zers.).

CysH17NsOz (299.3) Ber. C 60.19 H 5.72 N 23.40 Gef. C 60.02 H 5.83 N 23.36

6.7-Dimethyl-8-benzyl-5-formyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin-halbhydrat (38): 0.2 g 26 werden
in 10 ccm Ameisensédure und 2 ccm Acetanhydrid 22 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Nach Ein-
engen zur Trockne wird in 10 ccm Athanol 10 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach Stehen-
lassen iiber Nacht wird der farblose Niederschlag gesammelt und liefert aus Athanol/Ather
(2:1) 0.064 g (28%;) farblose Kristalle vom Schmp. 255°.

C16H19N502 -1/, H,O (322.4) Ber. C59.60 H 6.25 N 21.72 Gef. C59.28 H 6.17 N 21.67

6.7-Dimethyl-8-phenyl-5-acetyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (39): 0.45 g 27 werden mit 15 ccm
Acetanhydrid leicht erwarmt, bis Losung eingetreten ist. Nach kurzem Stehenlassen scheidet
sich ein Niederschlag ab (0.4 g), der aus 160 ccm Athanol/DMF (1:1) 0.27 g (58%) farblose
Kristalle vom Schmp. 295° ergibt.

Ci16H19NsO, (313.4) Ber. C61.32 H6.11 N 22.35 Gef. C61.20 H 5.89 N 22.52

6.7-Dimethyl-8-[ p-chlor-phenyl ]-5-acetyl-5.6.7 .8-tetrahydro-pterin-dihydrat (40): 0.2 g 29
werden in 3 ccm Acetanhydrid gelost. Nach wenigen Minuten scheidet sich ein Niederschlag
ab. Man rithrt 3 Stdn. bei Raumtemp., saugt den Niederschlag (0.13 g) ab und erhilt daraus
aus 35 ccm Athanol 0.11 g (44 %) farblose Kristalle vom Schmp. 272°.

Ci16H13CINsO,-2H,0 (383.8) Ber. C50.06 H 5.78 C19.23 N 18.24
Gef. C50.11 H 540 C19.27 N 18.25

6.7-Dimethyl-8-benzyl-5-acetyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin-hydrat (41): 0.2 g 26 werden mit
4 ccm Acetanhydrid versetzt, wobei langsam Auflgsung eintritt. Nach 1 Stde. Stehenlassen
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wird zur Trockne eingeengt und der Riickstand mit 10 ccm Athanol 10 Min. unter RiickfluB
gekocht. Man engt erneut zur Trockne ein, versetzt mit 10 cca Wasser und saugt den Nieder-
schlag ab (0.18 g). Aus 18 ccm Benzol 0.11 g (459%;) farblose Kristalle vom Schmp. 158°
(Zers.).

C17H21N50,-H,0 (345.4) Ber. C59.11 H6.71 N 20.28 Gef. C 58.80 H 6.49 N 20.29

3.8-Dimethyl-6.7-diphenyl-5-formyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin-hydrat (42): 0.3 g 3.8-Dime-
thyl-6.7-diphenyl-7.8-dihydro-pterin (50) werden in 30 ccm Methanol durch Pt/H, in der
Schiittelente hydriert. Die reduzierte Verbindung scheidet sich hierbei in farblosen verfilzten
Nadeln ab. Nach 20 Stdn. werden 60 ccm Methanol zugefiigt, unter Ho-Atmosphéire erwirmt
und vom Katalysator abfiltriert. Zum Filtrat gibt man etwas Natriumborhydrid und engt
dann zur Trockne ein. Der Riickstand wird mit einem Gemisch von 10 ccm Ameisensdure
und 2 ccm Acetanhydrid versetzt. Nach 15 Min. wird vom Ungelosten abfiltriert und das
Filtrat zur Trockne eingeengt. Man nimmt den Riickstand in 10 ccm Methanol auf, rotiert
ab, 16st erneut in 7.5 ccm Athanol und gibt tropfenweise 7.5 ccm Wasser zu. Es scheiden sich
farblose Kristalle ab, die bei 100° getrocknet werden. Ausb. 0.1 g (30%), Schmp. 272°.

Cy1H2(NsO,-H,0 (393.4) Ber. C64.11 H 5.89 N 17.80 Gef. C64.05 H 5.80 N 18.18

8-Methyl-7.8-dihydro-pterinl2) (43): 0.9 g¢ 18 werden in 100 ccm Athanol/Wasser (1: 1)
in der Hitze gelost und unter riickflieBendem Sieden Luftr durchgeleitet. Nach 45 Min, 148t
man abkiihlen und saugt die hellbraunen glitzernden Kristalle ab (0.75 g). Aus Wasser 0.7 g
(76 %) vom Schmp. >>350°

C7HoNsO (179.2) Ber. C46.92 H 5.06 N 39.09 Gef. C46.83 H4.93 N 39.14

8-Phenyl-7.8-dihydro-pterin (44): In die siedende Losung von 1.5 g 21 in 250 ccm Athanol/
Wasser (1 : 1) leitet man 30 Min. und dann noch 12 Stdn. bei Raumtemp. Luf? ein. Der Nieder-
schlag wird abgesaugt (1.1 g) und ergibt aus 600 ccm Athanol/Wasser (1:1) 0.73 g (48%)
hellbraunliche Kristalle vom Schmp. 278 —280° (Zers.).

C12H NsO (241.3) Ber. C59.74 H4.60 N 29.03 Gef. C 59.84 H 4.89 N 29.20

3-Methyl-8-[ p-chlor-phenyl J-7.8-dihydro-pterin (45): 0.2 g 24 werden in 10 ccm Athanol
und 10 ccm Wasser 15 Stdn. an der Luft stehengelassen, dann wird kurz aufgekocht und die
hellbrdunlichen glitzernden Kristalle abgesaugt (0.15 g). Die Reinigung erfolgt durch Losen
in 10 ccm DMF und 25 ccm Athanol, Filtrieren und Zugabe von 30 ccm Wasser zum warmen
Filtrat. Nach Abkiihlen wird der Niederschlag gesammelt, mit Ather gewaschen und bei
100° getrocknet. Ausb. 0.09 g (50%), Schmp. 255° (Zers.).

Ci3H2CINsO (289.7) Ber. C53.89 H4.18 N 24.18 Gef. C53.60 H 4.33 N 23.78

6.7.8-Trimethyl-7.8-dihydro-pterin (46): Durch die Losung von 0.85 g 25 in 40 ccm Wasser
und 10 ccm Athanol wird 15 Stdn. Lufr geleitet. Der abgeschiedene Niederschlag wird abge-
saugt (0.55 g) und liefert aus 65 ccm Wasser 0.41 g (50%,) hellgelbe Kristalle vom Schmp.
285° (Zers.).

CoH;3NsO (207.2) Ber. C52.16 H 6.32 N 33.80 Gef. C52.45 H 6.39 N 34.11
6.7-Dimethyl-8-phenyl-7.8-dihydro-pterin (47)

a) Durch die Losung von 2.0 g 27 in 300 ccm Athanol/Wasser (1:1) wird 6 Stdn. Sauer-
stoff geleitet. Die abgeschiedenen Kristalle werden gesammelt, mit 80 ccm Athanol aus-
gekocht und heifl abgesaugt. Nach Trocknen bei 100° Ausb. 1.1 g (55%) hellbraunliche
Kristalle vom Schmp. 281° (Zers.).

C14H1sNsO (269.3) Ber. C62.44 H 5.61 N 26.01 Gef. C 62,02 H5.61 N 26.00
147+
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Suspendieren in wenig Methanol und Zutropfen von konz. Ammoniak in der Siedehitze
bis zur Auflésung liefert beim Abkiihlen goldgelbe Kristalle vom Schmp. 281° (Zers.).

Gef. C62.49 H 5.54 N 26.12

b) 0.5 g 6.7-Dimethyl-8-phenyl-pterin-hydrochlorid 1’ (10) werden in 30 ccm Wasser mit
25 mg Kaliumborhydrid versetzt. Man 1aBt iiber Nacht stehen, saugt den braunen Niederschlag
ab (0.15 g) und erhilt aus Athanol/Wasser (1 : 1) 0.1 g (20 %) hellbraune Kristalle vom Schmp.
280° (Zers.).

8-Methyl-6.7-diphenyl-7.8-dihydro-pterin2?) (48): 1.0 g 8-Methyl-6.7-diphenyl-pterin-hydro-
chlorid 8 (15) wird in 90 ccm Wasser unter Zugabe von 2 Tropfen konz. Salzsdure in der
Hitze geldst. Nach portionenweiser Zugabe von 1 g Natriumborhydrid scheidet sich ein braun-
licher Niederschlag ab. Er wird durch Zugabe von 60 ccm Methanol und kurzes Aufkochen
gelost. Beim Abkiihlen scheiden sich gelbe Kristalle ab (0.65 g), nach Umkristallisation aus
90 ccm Athanol und 20 ccm Wasser sowie Trocknen bei 100° Ausb. 0.5 g (56%), Schmp.
345° (Zers.) (Lit.27: =>300°).

CigHi6NsO (331.2) Ber. C68.86 H5.17 N 21.14 Gef. C68.82 H 5.16 N 21.01

2-Dimethylamino-4-oxo-8-methyl-6.7-dipheny(-3.4.7.8-tetrahydro-pteridin (49): 1.3 g 2-Di-
methylamino-4-oxo-8-methyl-6.7-diphenyl-4.8-dihydro-pteridin8 (entsprechend 16) werden in
150 ccm Athanol und 50 ccm Wasser heiB mit 1.3 g Natriumborhydrid in 70 ccm Wasser
versetzt und kurz aufgekocht. Nach Abkiithlen werden die hellgelben Kristalle abgesaugt
(1.2 g). Umkristallisation aus 300 ccm Athanol/60 ccm DMF/300 ccm Wasser liefert 0.6 g
(46 %) gelb glitzerndes 49, das sich ab 295° zersetzt.

Co1HpNsO (359.4) Ber. C70.17 H5.89 N 19.49 Gef. C69.91 H 5.87 N 19.27

3.8-Dimethyl-6.7-diphenyl-7.8-dihydro-pterin (50): Die Suspension von 0.2 g 3.8-Dimethyl-
6.7-diphenyl-pterin-hydrochlorid 8 (17) in 10 ccm Wasser wird mit 0.1 g Natriumborhydrid in
5 ccm Wasser versetzt, wobei unter Aufschiumen intermediir Losung eintritt. Es scheidet sich
ein gelber Niederschlag ab. Er wird durch Zugabe von 20 ccm Methanol und Erhitzen wieder
gelost. Die heiBe Losung versetzt man mit weiteren 30 ccm Wasser, kocht nochmals kurz auf
und L#Bt dann abkiihien. Der Niederschiag wird scharf abgesaugt und bei 100° getrocknet
(0.15 g). Er wird in 8 ccm Methanol heif3 gelost und in der Siedehitze wird bis zur bleibenden
Triibung Wasser zugegeben. Uber Nacht im Eisschrank kommen 0.1 g (55 %) gelbe Kristalle
vom Schmp. 249°.

Cy0Hi1gNsO (345.4) Ber. C69.54 H 5.55 N 20.28 Gef. C69.10 H 5.70 N 20.05

5-Nitro-2-amino-4-phenacylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (54): 5.6 g 4-Chlor-5-nitro-
2-amino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin28 (51) und 10.2 g w-Amino-acetophenon-hydrochlorid29)
werden in 190 ccm Athanol in der Siedehitze mit 15 ccm Tricithylamin versetzt. Aus der rot-
lichen Losung scheidet sich alsbald ein farbloser Niederschlag ab. Nach 10 Min. Kochen
unter RiickfluB wird er heiB abgesaugt, mit Athanol und Ather gewaschen und bei 100°
getrocknet (3.5 g). Zur Reinigung kocht man in 60 ccm DMF auf, filtriert vom Ungeldsten
ab und versetzt mit 60 ccm Athanol. Nach Abkiihlen Ausb. 3.0 g (35%) farblose Kristalle
vom Schmp. 275—280° (Zers.).

C12H11NsO4 (287.3) Ber. C49.83 H 3.83 N 24.21 Gef. C49.51 H3.60 N 23.85
5-Nitro-2-amino-4-phenacylamino-6-oxo-1-methyl-1.6-dikydro-pyrimidin (55): 4.0 g 4-Chlor-
5-nitro-2-amino-6-oxo-1-methyl-1.6-dihydro-pyrimidin?8 (82) und 8.0 g w-Amino-acetophenon-
27 W. E. Fidler und H. C. S. Wood, J. chem. Soc. [London] 1957, 4157.

28) W, Pfleiderer und H. Walter, Liebigs Ann. Chem. 677, 113 (1964).
29) S. Gabriel, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1144 (1908).
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hydrochlorid?®) werden in 75 ccm Athanol zum Sieden erhitzt. Beim Zutropfen von 10 ccm
Tridthylamin tritt Aufldsung ein, und bald scheidet sich ein farbloser Niederschlag ab. Es
wird dann noch 5 Min. unter RiickfluB gekocht, heil abgesaugt und bei 100° getrocknet
(3.25 g). Umkristallisation aus 500 ccm Athanol und 100 ccm DMF ergibt 1.9 g (31%)
farbloses 55 vom Schmp. 221°.

C13H13N504 (303.3) Ber. C51.48 H4.32 N 23.09 Gef. C51.82 H4.41 N22.59

5-Nitro-2-dimethylamino-4-phenacylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (56): 1.1 g 4-Chlor-
5-nitro-2-dimethylamino-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin 39 (53) und 1.7 g w-Amino-acetophenon-
hydrochlorid?® werden in 26 ccm Athanol unter RiickfluB gekocht. Nach Zugeben von 3.5 ccm
Tridithylamin scheidet sich bald ein gelber Niederschlag ab. Man kocht noch 10 Min., saugt
heiB ab und trocknet bei 100° (1.1 g). Aus 30 ccm DMF und 50 ccm Athanol 0.73 g (46 %)
gelbliche Kristalle vom Schmp. 235--237°.

C14H15N504 (317.3) Ber. C52.99 H4.77 N 22.07 Gef. C52.92 H4.67 N 2191

5-Nitro-2-amino-4-{ a.a-dimethyl-phenacylaminoj-6-0xo-1-methyl-1.6-dihydro-pyrimidin (5§7)
Zur Losung von 3.0 g 5228 und 3.6 g [a-Amino-isopropyl]-phenyl-keton-hydrochlorid31) in
18 ccm DMF Bt man bei 100° 4.5 ccm Tridthylamin zutropfen und erhitzt dann kurz zum
Sieden. Nach Einengen i.Vak. wird der Riickstand mit 30 ccm Wasser und 15 ccm Athanol
digeriert und dann das cremefarbene Produkt abgesaugt (3.6 g). Aus 70 ccm Athanol (Aktiv-
kohle) 2.3 g (49 %) farblose Kristalle vom Schmp. 250°.

Ci1sH17N504 (317.3) Ber. C54.37 H 5.17 N 21.14 Gef. C 54.84 H 5.20 N 20.66

5- Nitro-2-amino-4- [ methyl- semicarbazonoacetonyl-amino-6- 0xo- 1.6- dihydro- pyrimidin:
12.0 g Methylaminoaceton-semicarbazon-hydrochlorid 18) werden in 67 ccm n Natriumdthylat-
lésung 30 Min. unter Rithren zum Sieden erhitzt. Man 148t den Kristallbrei 1 Stde. bei Raum-
temp. stehen, gibt dann eine Losung von 7.8 g 51 in 45 ccm DMF zu und riihrt noch 15 Stdn.
bei Raumtemp. Der Niederschlag wird abgesaugt und liefert aus 1.2 / Wasser 6.2 g (51 %)
gelbe Nadeln vom Schmp. 245—250° (Zers.).

CoH14NgOy4 (298.3) Ber. C36.26 H 4.74 N 37.58 Gef. C 36.45 H 4.84 N 37.33

5-Nitro-2-amino-4-{ methyl-acetonyl-aminoj-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin-hydrochlorid (58)

a) 6.2 g vorstehender Verbindung werden in 100 ccm Eisessig und 180 ccm 2 HCI 1 Stde.
bei Raumtemp. gerithrt, wobei klare Losung eintritt. Man engt i.Vak. zur Trockne ein,
digeriert mit 60 ccm 0.057 HC!/ und belidBt einige Zeit im Eisschrank. Der Niederschlag wird
scharf abgesaugt und liefert aus 180 ccm Wasser 2.9 g (50%;) gelbe Kristalle vom Schmp.
220—222° (Zers.).

CgHaN504]C1 (277.6) Ber. C34.62 H4.36 N 2523 Gef. C34.16 H 4.43 N 25.22

b) 3.0 g 51 und 3.9 g Methylaminoaceton-hydrochlorid 18) werden in 12 ccm DMF bei Raum-
temp. gerithrt und langsam 4.5 ccm Tridthylamin zugetropft. Unter exothermer Reaktion
tritt Aufldsung ein. Man rithrt noch 1 Stde., saugt von wenig ausgefallenem Produkt ab
und engt das Filtrat i. Vak. zur Trockne ein. Der Riickstand wird mit 20 ccm Wasser dige<
riert und dann mit » HCI iiber Nacht im Kithlschrank aufbewahrt. Nach Absaugen dés
Niederschlags erhilt man aus 80 ccm Wasser 1.65 g (389%) gelbe Kristalle vom Schmp.
220—222°,

6-Phenyl-7.8-dihydro-pterin (59): 1.0 g 54 wird in 50 ccm Athanol und 15 ccm n NaOH
mit Raney-Nickel in der Schiittelente hydriert, wobei innerhalb von 3 Stdn. 3 Aquivv. Wasser-

30 W. Pfleiderer und G. Niibel, Chem. Ber. 95, 1615 (1962).
31 S. Gabriel, Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 57 (1911).
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stoff aufgenommen werden. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird mit Eisessig neutralisiert
und iiber Nacht in den Eisschrank gestellt. Der gelbe Niederschlag wird gesammelt, mit Was-
ser und Ather gewaschen und bei 100° getrocknet (0.75 g). Aus 15 ccm DMF 0.45 g (54 %)
gelbliche Kristalle vom Schmp. >>360°.

C12H;1NsO (241.3) Ber. C59.74 H 4.60 N 25.03 Gef. C 59.64 H 4.49 N 28.70

3-Methyl-6-phenyl-7.8-dihydro-pterin (60): Analog 59 aus 1.0 g 55 mit 0.1 » NaOH wih-
rend 15 Stdn. Man filtriert vom Katalysator ab, wischt mit etwas Athanol nach, neutralisiert
das Filtrat mit Eisessig und engt dann zur Trockne ein. Der Riickstand wird mit 10 ccm Was-
ser digeriert, und 0.25 g werden abgesaugt. Diese liefern aus 45 ccm Athanol 0.2 g (24%)
gelbe Kristalle vom Schmp. 339—340°.
C13HisNsO (255.3) Ber. C61.16 H5.13 N 2744 Gef. C61.29 H4.60 N 27.46

2-Dimethylamino-4-ox0-6-phenyl-3.4.7.8-tetrahydro-pteridin (61): 0.9 g 56 werden analog
vorstehend in 45 ccm Athanol und 10 cem 0.5 n NaO H reduziert. Nach 3 Stdn. ist die Wasser-
stoffaufnahme beendet. Durch Zugeben von 20 ccm n NaO H wird das abgeschiedene Produkt
in Losung gebracht, vom Katalysator abfiltriert und dann mit Eisessig neutralisiert. Es
scheiden sich gelbe Nadeln ab, welche nach Absaugen bei 100° getrocknet werden (0.75 g).
Aus 30 ccm DMF und 20 ccm Athanol 0.54 g (70%) gelb glitzerndes 61, Schmp. 310—315°
(Zers.).

C14HsNsO (269.3) Ber. C62.44 H 5.61 N 26.01 Gef. C62.54 H 5.62 N 25.89

3.7.7-Trimethyl-6-phenyl-7.8-dikydro-pterin (62): 0.9 g 57 werden in 50 ccrn Athanol mit
Raney-Nickel| H, bei 50° in der Schiittelente hydriert. Nach Beendigung der Reduktion wird
vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingeengt und der Riickstand mit 10 ccm
Wasser digeriert. Das farblose Produkt wird abgesaugt, mit Ather gewaschen und bei 100°
getrocknet (0.62 g). Aus 10 ccm Athanol und 30 ccm Wasser 0.5 g (63 %) farblose glitzernde
Kristalle vom Schmp. 274—276°.
CisH17N50 (283.3) Ber. C 63.58 H 6.05 N 24.72 Gef. C 63.41 H 6.07 N 24.63

6.8-Dimethyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin18) (63)

Dihydrochlorid: 1.5 g 58 werden in 60 ccm Athanol mit Raney-NickellH, in der Schiittel-
ente hydriert. Nach Aufnahme von 4 Aquivv. Wasserstoff kommt die Reaktion zum Still-
stand. Es wird unter Stickstoff vom Katalysator in 60 ccm methanol. HC! einfiltriert. Der
sich abscheidende farblose Niederschlag wird nach mehrstdg. Stehenlassen im Eisschrank
abgesaugt und iiber P,Os und NaOH im Vakuumexsiccator getrocknet (0.6 g). Aus 80 ccm
Methanol und 80 ccm Ather 0.43 g (30%) farblose Kristalle vom Schmp. 272° (Zers.).

CgH5NsOJ2C] (268.2) Ber. C35.83 H 5.64 C126.46 N 26.12
Gef. C35.93 H 5.57 C126.25 N 25.94

6.8-Dimethyl-5-formyl-5.6.7.8-tetrahydro-pterin (64): 2.0 g 58 werden analog vorstehend
reduziert. Nach Einengen wird zum Riickstand ein Gemisch von 60 ccm Ameisensdure und
6 ccm Acetanhydrid gegeben. Man riihrt 3 Stdn. bei Raumtemp., engt ein, behandelt mit
20 ccm Athanol und setzt dann langsam 20 ccm Ather zu. Nach 2 Tagen Stehenlassen im
Eisschrank wird der Niederschlag abgesaugt und im Vakuumexsiccator getrocknet (0.66 g).
Aus 25 ccm Athanol erhilt man 0.27 g (17%) farblose Kristalle vom Schmp. 265—267°.
CoH13NsO, (223.2) Ber. C48.42 H 5.87 N 31.38 Gef. C48.17 H 5.87 N 31.55
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