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Die Einwirkung von H,O,/Trifluoressigsiiure auf Pterin (1), 2,4-Diaminopteridin (24) und
deren 6-und 7-alkyl- bzw. -arylsubstituierten Derivate wird untersucht. Es bilden sich bevorzugt
N-8-Mono- und 5,8-Dioxide, deren Konstitution durch Umlagerungs- und Ilydrolyse-
reaktionen sowie UV-spektroskopische Untersuchungen gesichert wird. Aus 7-fert-Butyl- (5)
und 7-Phenylpterin (7) werden aus sterischen Griinden die entsprechenden 5-Oxide 15 und 16
erhalten. Die pK-Werte werden im Zusammenhang mit den UV-Spektren diskuiiert.

Pteridines, LVII[D
Synthesis and Properties of Pterin- and 2,4-Diaminopteridine Mono- and Di-N-oxides

The reaction of H»O5/trifluoroacetic acid with pterin (1), 2,4-diaminopteridine (24) and their
6- and 7-alkyl- and -arylsubstituted derivatives has been investigated. N-8-Mono- and 5,8-
dioxides are formed preferentially, the structures of which have been proven by rearrange-
ments and hydrolysis studies as well as u.v. spectrophotometric investigations. 7-reri-Butyl- (5)
and 7-phenylpterin (7) are oxidized by steric reasons to 5-oxides (15, 16). pK, values will be
discussed in conncction with u.v. spectra.

Die leichte Oxidierbarkeit des Lumazin-Systems} zu N-5-Oxiden, N-8-Oxiden so-
wie 5,8-Dioxiden veranlaBte uns zu analogen Umsetzungen auch mit Pterin- und
2,4-Diaminopteridin-Derivaten. In ersten orientierenden Versuchen stellten wir fest,
daB die auf starken intermolekularen H-Briickenbindungen beruhende ungewdhn-
liche Schwerloslichkeit2) der Pierine ein bestimmender Faktor fiir das Reaktions-
geschehen ist. Trifluoressigsiure war somit das Losungsmittel der Wahl, zumal es in
Kombination mit H,O, verschiedener Konzentration die N-Oxid-Bildung katalysiert
und im gewiinschten Sinne giinstig beeinfluBt.

Allerdings bestehen bei den Oxidationen in der Pterin- und 2,4-Diaminopteridinreihe
allgemein experimentelle Schwierigkeiten: unter den iblichen Reaktionsbedingungen
kommt ¢s meist zur Bildung schwer trennbarer Substanzgemische, Vor allem die
relativ leichte Weiteroxidation der Mono- zu den Di-N-oxiden und deren oxidativer

*) Alexander von Humbold:-Stipendiat 1970/72.

**) Teil der Dissertation W. Hutzenlaub, Univ. Stuttgart 1967.

D LVIL. Mitteil.: W. Pfleiderer und W. Hutzenlaub, Chem. Ber. 106, 3149 (1973), vorstehend.

2) W. Pfleiderer in Physical Methods in Heterocyclic Chemistry, A. R. Katritzky, Bd. 1,
S. 177, Academic Press, New York 1963.
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Abbau bei verlingerten Reaktionszeiten legen fiir die Synthese der gewiinschten
Oxidationsprodukte moglichst gezielt spezifische Bedingungen nahe, wobei die zeit-
abhangige chromatographische Verfolgung der Reaktion eine entscheidende Rolle
spielt. Beim Pterin (1) und seinem 6-Methyl-Derivat (2) setzt man z. B. nach Lésen in
Trifluoressigsdure und Abkihlen auf Raumtemp. langsam tropfenweise 85proz.
Wasserstoffperoxid so lange zu, bis am Ende der Reaktion gerade noch Spuren des
Ausgangsproduktes nachweisbar sind. Die schwerer 10slichen Mono-N-oxide 9 und 10
scheiden sich dann beim Stehenlassen ab, wihrend die {ibrigen Reaktionsprodukte in
Lésung bleiben. Beim 6,7-Dimethylpterin (4) erwies sich die Verwendung von genau
2 Aquivalenten H,O bei 0°C am giinstigsten, da es hierbei nach 6h neben etwas unver-
dndertem Ausgangsprodukt und wenig gelb fluoreszierendem Di-N-oxid (17) zur
bevorzugten Bildung des an der leuchtend blauen Fluoreszenz erkennbaren Mono-N-
oxids 12 kommt. GroBerer UberschulBl an H,O; fiithrt zum gelben 6,7-Dimethylpterin-
5,8-dioxid (17). Die H»0,-Oxidation des 6-Phenylpterins (6) lieferte das N-8-Oxid 13,
withrend beim isomeren 7-Phenylpterin (7) aufgrund der sterischen Beeinflussung des
benachbarten N-Atoms die Reaktion zum N-5-Oxid 16 ausweicht. Entsprechend wird
auch das aus 2,4,5-Triamino-6-oxo-dibydropyrimidin und fer-Butylglyoxal durch
Kondensation in neutralem, wifir. Medium dargestellte 7-ferz-Butylpterin (5) nur
am N-5-Atom zu 15 oxidiert.

Die Oxidation des 6,7-Diphenylpterins (8) 148t sich ebenfalls auf einer Mono-N-
oxid-Stufe stoppen, der wir nach den allgemeinen Befunden einer leichteren Oxidier-
barkeit der 8-Position die Struktur 14 zuschreiben. Unter energischeren Reaktions-
bedingungen wird dann das 5,8-Dioxid (18) erhalten, wogegen die Weiteroxidation
von 16 bislang nicht gelang. Bei Anwesenheit eines Substituenten in 1-Stellung findet
man in Analogie zu den Lumazinen eine starke Reaktionshinderung des peri-stin-
digen N-8-Atoms, wie die glatte Oxidation des 1,6,7-Trimethylpterins (38) zum 5-Oxid
39 (709, Ausbeute) zeigt.

9 '
N)IN\ICH3 NJ\/‘[N\ CH;
| - |
HzN)\b]I N7 CH;, HZNJ\N N CH,
|
CHs Clly
38 39

Fiir die Strukturermittlung der Mono-N-oxide war entscheidend, da8 das 6-Methyl-
(10) und 6-Phenylpterin-8-oxid (13) mit den auf eindeutigem Wege von Tayplor3} darge-
stellten authentischen Materialien identisch waren. Ubereinstimmung in den UV-
Spektren von 9—12 1aBt erkennen, daB bei fehlender sterischer Hinderung in Analogie
zum Lumazin-System ! das N-8-Atom bevorzugtes Reaktionszentrum ist, was unab-
héngig durch massenspektrometrische Untersuchungen unter Ausnutzung des ,,ortho-
Effektes® bestitigt werden kann. Die Katada-Umlagerung5 eignet sich in der Pteridin-

3 E. C. Taylor und K. Lenard, J. Amer. Chem. Soc. 90, 2424 (1968).

4 8. Saha und W. Pfleiderer, Tetrahedron Lett. 1973, 1441.

9 M. Katada, J. Pharm. Soc. Japan 67, 51 (1947) [C. A. 45, 9536 (1951)]; V. J. Traynelis in
Mechanisms of Molecular Migrations, Bd. 2, S. 1; B. S. Thyagarajan, Interscience Publ.,
New York 1969.
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reihe nicht als Basis fiir eine chemische Strukturordnung, da das Pterin-8-oxid (9)
durch Acetanhydrid unter meta-Substitution zum Xanthopterin (19), dem 6-Oxo-
Isomeren, und das 6-Phenylpterin-8-oxid (13) in ,,normalcre Weise zum 6-Phenyliso-
xanthopterin (21)9), der 7-Oxo-Verbindung, umgelagert wird.

Das 2,4-Diaminopteridin (24) und seine 6- und 7-alkyl- bzw. -arylsubstituierten
Derivate 25- 28 schlossen sich in ihrem Reaktionsverhalten bei H»0O;-Oxidationen
ganz den Pterinen an. Die hierbei gemachten Erfahrungen waren auch in dicser Reihe
von Nutzen, da vor allem wieder die Monooxidation zu den 8-Oxiden viel experi-
mentclles Geschick crforderte. Uberschiissiges H»Qs fiihrte allgemein zu den 5,8-
Dioxiden 32—36. Ausgehend von 2,4-Diamino-6-phenylpteridin (26) bereitete die
Darstellung des Mono-N-oxids (31) besonders Schwierigkeiten, da es sich vom 5,8-
Dioxid (35) sowohl chromatographisch als auch chemisch nur sehr wenig unter-
scheidet. Oxidation bei 0°C mit einem Aquivalent 30proz. Wasserstoffperoxid fiihrt
zur bevorzugten Bildung von 31, das durch fraktionierte Kristallisation von 35 ab-
getrennt werden kann. Im Falle des 2,4-Diamino-6,7-diphenylpteridins (28) gelang
uns lediglich die Darstellung des 5,8-Dioxids (36).

Das Ausgangsprodukt 26 haben wir durch Kondensation des 2,4,6-Tris(acetamido)-
S-nitrosopyrimidins 7 (40) mit Phenylacetaldehyd analog zu Pachter 8 hergestellt,
wobei zunichst ein Monoacetyl-Derivat 41 erhalten wurde.

NHAc CeHs NHR*
N7 NO (FHZ N N CeHs
) * ¢no > A ,j/
AcHN™ N7 NHAc RHN NN
40 IR R
41 |cocH, H
42 |COCH; COCH;

Wir schreiben 41 die Konstitution eines 2-Acetamido-4-amino-6-phenylpteridins zu,
da sein CH3-Signal bei 3 2.87 im NMR-Spektrum in Trifluoressigsiure dem Tieffeld-
signal der beiden Acetylgruppen des durch Weiteracetylierung dargestellten 2,4-
Bis(acetamido)-6-phenylpteridins (42) (8 2.66 und 2.82) entspricht. Die Zuordnung
basiert hierbei auf der Annahme, daB die chemische Verschiebung des 2-Substitu-
cnten durch die beiden benachbarten N-Atome stirker zu tiefem Feld erfolgt als die
des Substituenten in 4-Stellung. Ferner wird angenommen, daB generell in konden-
sierten Pyrimidinsystemen, wie etwa dem 4,6-Bis(acctamido)-1-B-p-ribofuranosyl-
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin®, die zu den Ringstickstoffatomen o,p-stindige Acylamino-
gruppe leichter verseift wird. Milde Hydrolyse von 41 mit 3 N Essigsidure, verd.
Natronlauge oder lingeres Kochen in Methanol fiithrt zu 26,

Zur strukturellen Sicherung der anhand von Analogreaktionen zugeordneten
Konstitutionen der Mono-und Di-N-oxide haben wir noch verschiedene Umwandlungs-
und Hydrolysereaktionen durchgefithrt, um vor allem auch die 2,4-Diaminopteridin-

6 A. G. Renfrew, P. C. Piatt und L. H. Cretcher, J. Org. Chem. 17, 467 (1952).
7 F. E. Kempter, H. Rokos und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 103, 885 (1970).

8 1. J. Pachter und P. E. Nemeth, J. Org. Chem. 28, 1203 (1963).
9 J. Davoll und K. A. Kerridge, J. Chem. Soc. 1961, 2589,
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reihe mit den Pterinen zu verbinden. 29 liefert nach Kochen mit Acetanhydrid und
anschlieBender milder alkalischer Hydrolyse das 2,4-Diamino-6-oxo0-5,6-dihydro-
pteridin (20)19, wihrend Kochen in 1 & NaOH unter Verseifung der 4-Aminogruppe
zum Pterin-8-oxid (9) fithrt. In gleicher Weise lassen sich 30 in 12, dessen Identitit
chromatographisch gesichert wurde, und 37 in 16 iiberfihren. Auch die 5,8-Di-N-
oxide sind derselben Reaktion zuginglich; man erhilt aus 36 in guter Ausbeute 18.

Ein iiberraschendes Ergebnis wurde bei der Alkalibehandlung des 2,4-Diamino-6-
phenylpteridin-5,8-dioxids (35) mit 0.5 N~ NaOH gefunden, denn es trat hierbei nicht
nur die erwartcte Verscifung der 4-Aminogruppe, sondern auch eine ungewohnliche
Desoxygenierung der N-Oxidfunktion in 5-Stellung zum 6-Phenylpterin-8-oxid (13)
ein.

Erwahnt werden muB ferner die Einwirkung von Acetanhydrid aul 35, welches
hierbei in das 2,4-Bis(acetamido)-7-ox0-6-phenyl-7,8-dihydropteridin (22) iibergeht.
Milde alkalische Verseifung der Acetylgruppen fiihrt wieder zu einem bekannten
Produkt, dem 2,4-Diamino-7-0x0-6-phenyl-7,8-dihydropteridin (23)8).

SchlieBlich interessierte uns noch das Reaktionsverhalten des Diureticums ,,Tri-
amterene* (43)11) (2,4,7-Triamino-6-phenylpteridin) gegeniiber Trifluoressigsiure,
zumal von ihm das 5-Oxid 12} schon durch Cyclisierung auf indirektem Wege synthe-
tisiert wurde.

NH: NH, §
)j[ ILG}{5 /j: CeHs
—_—
HZ\T N° “NH; /k
43 44

Wir erhielten aus 43 in Trifluorcssigsiure bei Anwendung mehrerer Aquivalente
H20; in 65proz. Ausbeute laut Analyse und Massenspektrum ein Di-N-oxid, dem wir
aus Analogiegriinden die Struktur 44 zuschreiben.

Neben der chemischen Konstitutionsermittlung haben wir zur weiteren Charakteri-
sierung der synthetisierten Mono- und Di-N-oxide noch ihre pK,-Werte spektrophoto-
metrisch bestimmt und die UV-Absorptionsspektren verschiedener reiner Molekdil-
formen bei entsprechendem pH aufgenommen (Tab. 1).

Aus dem Vergleich der N-Oxide mit den jeweiligen Stammverbindungen lassen sich
einige interessante und strukturspezifische Merkmale erkennen, die fiir diesen Verbin-
dungstyp von allgemeiner Bedeutung sind. So erniedrigt sich erwartungsgemiB in der
Pterin- und 2,4-Diaminopteridinreihe durch die N-Oxidbildung der basische Charak-
ter des Systems um 1—4 pK-Finheiten je nach Stellung und Zahl der N-Oxidgruppen.
Bei den Pterinen 146t sich auf dieser Basis sogar eine Zuordnung treffen, da von der 8-
Oxidfunktion aus elektronischen und sterischen Griinden ein stirkerer basenab-
schwachender Effekt auf das Protonierungszentrum N-1 ausgeiibt wird als von der

10 G, Konrad und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 103, 735 (1970).

1D V. D. Wiebelhaus, J. Weinstock, F. T. Brennan, G. Sosnowski und T. J. Larsen, Fed. Proc.
20, 409 (1961).

12) [ J. Pachier, P. E. Nemeth und A. J. Villani, J. Org. Chem. 28, 1197 (1963).
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N-5-Oxidgruppierung. Tn 15 erniedrigt sich dabei die Basenstirke nur um knapp eine
pK-Einheit zum Ausgangspterin 5, wihrend das Pterin-8-oxid (9) im Vergleich zu1 um
nahezu 3 pK-Einheiten in den sauren Bereich verschoben ist. Der Ubergang zum 3,8-
Dioxid zieht dann nur noch eine geringe weitere Abschwichung nach sich. Der Ein-

fluB auf die NH-Aciditit der Pterine zeigt erstaunlicherweise eine groBe zusétzliche
Abhingigkeit von der Natur der Substituenten in 6- und 7-Stellung. Wahrend beim
Pterin und seinen 6- bzw, 7-methylsubstituierten Derivaten nur eine leichte Aciditits-
zunahme, die sich in Richtung Mono- — Di-N-oxid additiv in gleicher Gro8e zusam-
mensetzt, beobachtet wird, sind die Effekte bei Anwesenheit von Phenylsubstituenten
allgemein mindestens eine pK-Einheit grofler.
In den UV-Spektren spiegeln sich die Effekte in gleicher Weise wieder. So bewirkt
die Einfiihrung einer N-Oxid-Funktion generell eine bathochrome Verschiebung der

langwelligen Bande des Grundkorpers, die je nach Substitutionsart und Natur des
Substituenten am Pteridinkern zwischen 20 und 40 nm betrigt (Abb. 1).
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Abb. 1. UV-Absorptionsspektren der Kationen, Neutralmolekiile und Monoanionen des

(cH 5.0), -+ -+ (pH 10) und Pterin-8-oxids (9)
(pH —2.0), X x % (pH 4.0), o0 0o (pH 10.0)

Lediglich das 1,6,7-Trimethylpterin-5-oxid (39) fillt etwas aus der Reihe und
zeigt einen kleineren Wert fiir die Rotverschiebung, was aufgrund der N-1-Substitution

systems verstdndlich erscheint.

und der damit verbundenen elektronischen Neuorientierung des normalen Pterin-

Aus den spektroskopischen Verschiebungen, die sich beim Ubergang von den
Neutralmolekiilen 9—12 zu den Monokationen in einer Hypsochromie der langwelligen
Hauptbande auBern, darf geschlossen werden, daB die Protonierung in Analogie zu
den Ausgangspteridinen am N-1-Atom (A) erfolgt und dal durch die partielle Lokali-
sierung von w-Elektronen die Wechselwirkung der 2-Aminogruppe mit dem System

203+
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abgeschwicht wird. Das Auftreten ciner zusatzlichen langwelligen Bande niedriger
Extinktion im Bereich 390 nm muB in der Weise interpretiert werden, dal} eine zweite
Kationform (B) unter Protonierung am N-Oxid-Sauerstoff am Gleichgewicht beteiligt
ist. Auf diese Weise kommt ein gekreuzt konjugiertes T-Elektronensystem zustande, wie

es in den langwellig absorbierenden 8-substituierten Pterinen und ihren Kationen 13!
gegeben ist.

O
HN /N R
)\\O I T J\ & I 1
HaN7"NT N R
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Beim 7-fert-Butylpterin-5-oxid (15) beobachtet man im Kationspektrum ebenfalls
eine neue langwellige Absorptionsbande bei 393 nm (Abb. 2), was unserer Ansicht nach

mit dem Vorliegen eines gewissen Prozentsatzes an 5-O-protonierter Form 15B neben
dem normalen Kation 15A erklirt werden muf.
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Abb. 2. UV-Absorptionsspecktren der Kationen des 7-ters-Butylpterin-5-oxids (15)

(PH
—1.0) und des 1,6,7-Trimethylpterin-5-oxids (39) — — — (pH 0.0)

13) W. Pfleiderer, J. W. Bunting, D. D. Perrin und (. Niibel, Chem. Ber. 101, 1072 (1968).
149 W. Pfleiderer und R. Mengel, Chem. Ber. 104, 2313 (1971).
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Gestiitzt wird diese Annahme durch die Tatsache, daBl das Kation von 39, das am
N-3 protoniert ist, sich als fixiertes, strukturelles Analogon zu 15A im kationischen
Mischspektrum von 15 wiederfindet, wahrend N-5-Quartirisierung, wie bislang
allerdings erst bei 7,8-Dihydropterinen!4 gezeigt werden konnte, von einer starken
Bathochromie begleitet ist.

Der Wert der Spektrenvergleiche fiir Konstitutionsermittlungen 148t sich am Bei-
spiel des 6,7-Diphenylpterin-8-oxids (14) schon demonstrieren. Wahrend sich namlich
die Konstitutionen des 6-Phenylpterin-8-oxids (13) und des isomeren 7-Phenylpterin-
5-oxids (16) im NMR-Spektrum in Trifluoressigsdure aus der sterischen Wechselwir-
kung des Phenylringes mit dem benachbarten Ring-N-Atom?’ und der bei unsub-
stituierten ortho-Positionen durch die mégliche koplanare Anordnung der Ringe
bedingten Signalaufspaltung der aromatischen Protonen in ein 2H- bzw. 3H-Multi-
plett ableiten lassen, war ein entsprechendes Vorgchen beim 6,7-Diphenylpterin-
mono-N-oxid nicht moglich. Vergleicht man jedoch jeweils die Kationen, Neutral-
molekiile und Monoanionen von 13, 14 und 16 miteinander, so mufl man der infrage
stehenden Verbindung aufgrund der besseren Ubereinstimmung der Bandenlage mit
13 und des ganzen Habitus der Kurven die Konstitution eines N-8-Oxids (14) zu-

schreiben. o,
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Abb. 3. UV-Absorptionsspektren der Kationen des 7-Phenylpterin-5-oxids (16) (pH
— 1.0}, des 6-Phenylpterin-8-oxids (13) — —— (pH —3.0) und des 6,7-Diphenylpterin-8-oxids

(a4 - - (pH —3.0)

Da in den 6,7-Diphenylpteridinen die beiden Phenvlringe aus sterischen Griinden
nicht gleichzeitig koplanar zum Heteroring angeordnet sein konnen, diirfte die eben
aufgezcigte Parallele so zu interpretieren sein, daB in 14 mit groBer Wahrscheinlich-
keit die 6-Phenylgruppe eine ebene Konformation zum Pterinring einnimmt, wihrend
dic Wechselwirkung des 7-Substituenten mit dem System durch das Herausdrehen aus
der Molekiilebene stark abgeschwicht ist.
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Abb. 5. UV-Absorptionsspektren der Monoanionen von 16 —— (pH 8.0), 13 ——— (pH
10.0) und 14 - .. - - - (pH 9.0)

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit und
der Alexander von Humboldr-Stiftung fiir ein Stiperidium. Der chem.-techn. Assistentin,
Frau Margarete Bischler, gilt unser besonderer Dank fiir die Bestimmung der physikalischen
Daten.
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Experimenteller Teil

6,7-Dimethylpterin (4): Zu einer siedenden Losung von 12.9 g Diacetyl in 50 ml Wasser
und 50 ml Athanol tropft man 21.3 g 2,4,5-Triamino-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-dihydro-
chlorid in 100 ml Wasser und kocht 1.5 h unter RiickfluB. Es wird heil abgesaugt, mit Wasser
und Athanol gewaschen und bei 100°C getrocknet. Ausb. 18.0 g (100%) hellbriunliches
Kristallpulver vom Schmp. > 360°C.

7-tert-Butylprerin (5): 4 g 2,4,5-Triamino-6-oxo-dihydropyrimidin-dihydrochlorid in 50 ml
Wasser werden durch Zugabe von 3 g Natriumhydrogencarbonat auf pH 7 abgestumpft und
mit 3 g rert-Butylglyoxal-hydrat in 30 ml Athanol versetzt. Man riihrt 3 d bei Raumtemp.,
wobei sich der anfinglich abgeschiedene gelbe Niederschlag langsam in ein bridunliches
Produkt umwandelt. Nach beendeter Reaktion kocht man auf, gibt Kalilauge bis zur Losung
zu und tropft nach Behandlung mit Aktivkohle und Filtrieren in kochende verd. Essigsdure
ein. Nach Abkiihlen wird der Niederschlag gesammelt (2.3 g). Man erhitzt anschlieBend mit
120 ml I N HCl zum Sieden, filtricrt vom Ungelosten ab und bringt mit Ammoniak auf ca.
pH 3. Ein éelblicher Niedcrschlag scheidct sich ab (1.75 g). Umkristallisation aus 175 ml
DMF mit Aktivkohle liefert 1.32 g (32 %) blaligclbe Kristalle vom Schmp. 345 —348°C (Zers.).

CroH13NsO (219.3) Ber. C54.78 H 5.98 N 31.95 Gef. C54.57 H5.97 N 32.20

7-Phenylpterin (T)19: 0.5 g 2,4-Diamino-7-phenylpteridin (27) werden in cinem Gemisch
aus 25 ml | N NaOH und 15 ml Athanol 5 h gelinde unter RiickfluB erhitzt. Die anfingliche
Suspension [0st sich auf, und nach beendeter Reaktion wird mit Ameisensiure bis pH 3.5
angesiuert und mit 10 ml Wasser verdiinnt. Am anderen Morgen wird der Niederschiag
gesammelt und erneut aus 45 ml verd. Natronlauge durch Ansduern mit.1 ~ HCI auf pH 2.5
umgefillt (0.35 g). Bis zur chromatographischen Reinheit wird noch zweimal aus 300 Teilen
40proz. willr. Ameisensidure umkristallisiert. Ausb. 0.2 g (40%/) hellgelbe Nadcln vom Schmp.
= 360°C.

Ci2HoNsO (239.2) Ber. C 60.24 H 3.79 N 29.28 Gef. C60.11 H 3.75 N 29.34

Pterin-8-oxid (9): 1.5 g Pterin (1) werden in 8 mi Trifluoressigsidurc heif geldost und nach
Abkiihlen langsam mit 16 Tropfen (ca. 0.55 ml) 85proz. Wasserstoffpcroxid versetzt. Uber
Nacht scheidet sich ein gelber Niederschlag ab, der gesammelt in verd. Ammoniak gelost und
nach Behandlung mit Aktivkohle und Filtrieren in der Hitze durch Eintropfen in 30 ml
siedende verd. Essigsidure wicder zur Abscheidung gebracht wird. Man fillt nochmals um
und erhdlt nach Trocknen bei 100°C 0.85 g (53 %) gelbe Kristalle vom Schmp. > 360°C.

CeHsNsO2 (179.1) Ber. € 40.23 H 2.81 N39.10 Gef. C40.26 H2.77 N 38.89

6-Methyipterin-8-oxid (10): 1.5 g 6-Methylpterin (2)16) werden in 6 ml heifler Trifluor-
essigsdurc gelost und nach Abkiihlen auf Raumtemp. mit 16 Tropfen (ca. 0.55 ml) 85 proz.
Wasserstoffperoxid langsam versetzt. Nach einer Stunde beginnt dic Abscheidung eines Nieder-
schlages. Man 1aBt iiber Nacht stehen, saugt das Kristallpulver ab und reinigt durch zweimali-
ges Umfillen aus verd. Ammoniak/verd. Essigsiure in der Hitze. Ausb. 0.55 g (33%) gelbe
Kristalle vom Schmp. >> 360°C.

C7H7NsO; (193.2) Ber. C43.52 H 3.65 N 36.26 Gef. C43.29 H 3.65 N 36.54
7-Methylipterin-8-oxid (11): Zu 0.7 g 7-Methylpterin (3)16) in 5 ml Trifluoressigsiure werden

unter Rithren im Laufe von 1 h in kleinen Portionen 0.3 ml 30proz. Wasserstoffperoxid
gegeben. Nach 4 h wird in 40 ml Wasser gegossen, iiber Nacht geriihrt und der Niederschlag

15} R. B. Angier, ). Org. Chem. 28, 1398 (1963).
16) W. Pfleiderer, H. Zondler und R. Mengel, Liebigs Ann. Chem. 741, 64 (1970).
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gesammelt (0.6 g). Zur Entfernung kleiner Mengen Ausgangssubstanz wird in 50 ml I ~
HClzum Sicden erhitzt und heiB abgesaugt. Der Riickstand liefert nach Umkristallisation aus
1000 Tcilen Wasser 0.35 g (43 %) gelbe Kristalle vom Schmp. > 350°C, ab 320°C Braunfir-
bung.

C7H7N50,-1/;H,0 (202.2)  Ber, C41.57 H 3.98 N 34.63 Gef. C41.67 H3.70 N 34.82

6,7-Dimethylpterin-8-oxid (12): 2.87 g 6,7-Dimethylpterin (4) in 30 ml Trifluoressigsiure
werden mit 2 ml 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt und 24 h bei 0°C geriihrt. Man engt bei
hochstens 40°C Wasserbadtemp. am Rotationsverdampfer rasch ein, behandelt mit 50 ml
Wasser und saugt nach Stehenlassen den Niederschlag ab (2.4 g). Zweimaliges Umkristalli-
sieren aus 250 Teilen 20proz. wiBr. Ameisensdure liefert nach Trocknen bei 100°C 1.3 g
(42 %) gelbe Kristalle vom Schmp. > 350°C.

CgHoN5O, - H,0 (225.2) Ber. C42.66 H 4.92 N 31.10 Gef. C42.92 H 4.55 N 30.87

7-tert-Butvipterin-5-oxid (18): 0.75 g 7-tert-Butylpterin (5) in 7.5 ml Trifluoressigsiure
werden unter Riihren im Laufe von 2 h mit 0.4 ml 30proz. Wasserstoffperoxid in kleinen
Portionen versetzt. Nach weiteren 5 h Riihren gieBt man in 75 ml Wasser und saugt nach
einiger Zeit den Niederschlag ab. Umkristallisieren aus 150 Teilen Wasser ergibt 0.43 g (49 %))
blaBgelbe Kristalle vom Schmp. > 350°C, ab 260°C beginnende Braunfirbung.

C10H13Ns0,-H,0 (253.3) Ber. C47.42 H 5.97 N27.66 Gef. C47.80 H 547 N 27.74

7-Phenylpterin-5-oxid (16)

a) Zur Lésung von 0.1 g 7-Phenylpterin (7) in 2 ml Trifluoressigsiure gibt man bei 0°C in
3 Portionen 0.45 ml 30proz. Wasserstoffperoxid. Nach 18 h verdiinnt man mit 20 ml Wasser
und sammelt nach weiteren 3 h (5°C) den Niederschlag. Durch Umkristallisation aus 50 ml
40proz. walr. Ameisensiure erhidlt man 0.045 g (429%) gelbes Kristallpulver vom Schmp.
345—-330°C (Zers.).

b) 0.1 g 2,4-Diamino-7-phenylpteridin-5-oxid (37) werden in 10 ml 0.5 ~ NaOH und 5 mi
Athanol 50 min unter RiickfluB gekocht. Man sduert mit Ameisensdurce bis pH 3.5 an und
kiihlt {iber Nacht. Der Niederschlag wird gesammelt, in 20 m! verd. Ammoniak in der
Hitze geldst und nach Behandeln mit Aktivkohle und Filtrieren durch Ansducrn bis pH 3
erneut zur Abscheidung gebracht. Nach Stehenlassen iiber Nacht im Eisschrank erhélt
man 0.068 g (68%) gelbes Kristallpulver vom Schmp. 345—347°C (Zers.). Die Substanzen
nach a) und b) stimmen chromatographisch und analytisch berein.

C12HoNsO» (255.2) Ber. C 56.47 H 3.55 N 27.44 Gef. C56.25 H3.52 N 27.30

6,7-Dimerthylpterin-5,8-dioxid (17): 0.38 g 6,7-Dimethylpterin (4) werden in 5 ml Trifluor-
essigsdure bei 0—4°C langsam mit 1.25 ml 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt. Man rithrt im
Dunkeln und in der Kilte insgesamt 3 d, setzt nach einem Tag erneut 1 ml 30proz. Wasserstoff-
peroxid zu, verdiinnt nach beendeter Reaktion mit 15 ml Wasser und stumpft mit konz.
Ammoniak bis pH 0.5 ab. Nach 2 tigigem Stehenlassen im Fisschrank wird der lichtempfind-
liche Nicderschlag gesammelt (0.295 g) und aus 150 Teilen 30proz. wifir. Ameisensdure
umbkristallisiert. Nach Trocknen bei 90°C crhillt man 0.24 g (54%) gelbe Kristalle vom
Schmp. > 360°C.

CgHgN503 (223.2) Ber. C43.05 H4.06 Gef. C42.61 H 3.85
6,7-Diphenylpterin-5,8-dioxid (18)

a) 0.15 g 2,4-Diamino-6,7-diphenylpteridin-5,8-dioxid (36) werden in 60 ml 0.5 N NaOH und
30 ml Athanol 3.5 h unter RitckfluB gekocht. Wihtend dieser Zeit findet Losung statt. Man
sduert mit Ameisensiure bis pH 4 an, kithlt {iber Nacht und sammelt den Niederschlag. Er
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wird aus verd. Natronlauge durch Ansduern mit Essigsiaure in der Hitze umgefdllt und bei
110°C getrocknet. Ausb. 0.08 g (53%) gelbe Kristalle vom Schmp. 322—323°C (Zers.).

C13H3Ns03 (347.3) Ber. C 62.24 H3.78 N20.17 Gef. C62.24 H 3.55 N 18.35

b) 13 mg 6,7-Diphenylpterin-8-oxid (14) in 1 m! Trifluoressigsdure werden mit 0.1 ml
30proz. Wasserstofiperoxid versetzt und 20 h bei Raumtemp. gehalten. Man engt zur Trockne
ein, kocht den Riickstand in 3 ml H,O auf, [6st durch tropfenweise Zugabe von verd. Natron-
lauge und siducrt dann mit verd. Salzsidure bis pH 2 an. Nach Kiihlen iiber Nacht scheiden sich
4 mg (22%) gelbe Kristalle vom Schmp. 320°C (Zers.) ab. Sie stimmen chromatographisch
und nach dem IR-Spektrum mit Substanz nach a) iiberein.

¢) Zu 0.5 g 6,7-Diphenylpterin (8) in 5 ml Trifluoressigsiure wird in drei Portionen innerhalb
von 6 h 1 ml 30proz. Wasserstoffperoxid gegeben und einen Tag bei Raumtemp. geriihrt.
Man engt i. Vak. unterhalb von 25°C ein und behandelt den Riickstand mit 20 ml 50proz.
wiBr. Athanol. Nach zweitidgigem Stehenlassen im Kiihlschrank wird der Niederschlag
gesammelt und aus verd. Salzsdure umgefilit. Man kocht den Nicderschlag in 320 ml 50proz.
wiBt. Athanol einige Zeit unter RiickfluB, filtriert von wenig Ungeldstem ab und kiihlt nach
Einengen auf 150 ml iber Nacht. Ausb. 0.185 g (34 %) gelbe Kristalle vom Schmp. 320°C
(Zers.).

6-Phenylprerin-8-oxid (13)

a) 0.5 g 6-Phenylpterin (6) werden in 15 ml Trifluoressigsdure bei 0°C portionenweise mit
1.5 ml 30 proz. Wasserstoffperoxid versetzt und 6.5 h in der Kélte geriihrt. Man verdiinnt mit
20 ml Wasser, stumpft mit Ammoniak auf pH 0.5 ab und kihlt iiber Nacht. Der Nicderschlag
wird gesammelt (0.48 g) und unter Zugabe von 2 ml 1 x NaOH in 100 ml 50proz. Athanol
geldst, mit Aktivkohie behandelt und nach Filtrieren durch Ansduern mit Ameisensdure auf
pH 3 in der Hitze wieder zur Abscheidung gebracht. Nach Stehenlassen iber Nacht im Eis-
schrank wird abgesaugt und bei 150°C getrocknet. Ausb. 0.37 g (69%) hellbriunliches
Kristallpulver vom Schmp. > 360°C.

b) 0.1 g 2,4-Diamino-6-phenylpteridin-5,8-dioxid (35) werden in 20 ml 0.5 N NaOH und
10 ml Athanol I h unter Riihren im sicdenden Wasserbad erhitzt. Man behandelt mit weanig
Aktivkohle, filtricrt und sduert in der Hitze mit Amcisensiure bis pH 3 an. Nach Kiihlen tiber
Nacht wird der Niederschlag gesammelt und i. Vak. bei 140°C {iber P4O;q getrocknet. Ausb.
0.088 g (88 %) blaBgelbes Kristallpulver vom Schmp. > 360°C.

C2HoNsO, (255.2) Ber. C 56.47 H 3.55 N 2744 Gef. C56.38 H 3.52 N 27.23

6,7-Diphenyipterin-8-oxid {(14): 0.5 g 6,7-Diphenylpterin (8) in Trifluoressigsaure werden
mit 0.4 ml 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt und 8 h bei Raumtemp. gerithrt. Man engt zur
Trockne ein, behandelt den Riickstand mit 40 mt H;0, saugt ab und trocknet nach Waschen
mit Athanol bei 100°C (0.55 g). Man kristallisiert zweimal aus 130 Teilen DMF um und er-
hilt 0.375 g (67 %) gelbe Kristalle vom Schmp. > 350°C.

Ci5Hy3N502-H,0 (349.3)  Ber. €62.22 H3.95 N 1994 Gef. C61.88 H 4.33 N 20.05

Xanthopterin (19): 0.1 g Pterin-8-oxid (9) werden in 30 m{ Acetanhydrid zunichst 36 h und
nach Zugabe von 5 ml Trifluoressigsiure eine weitere Stunde unter Rickflufl gekocht. Man
engt zur Trockne ein, kocht den Riickstand zweimal mit Athanol aus und behandelt dann den
gelbbraunen Riickstand 30 min bei 60°C mit 12 ml 0.1 N NaOH und 8 ml Athanol. Nach
Behandlung mit wenig Aktivkohle und Filtrieren wird mit verd. Essigsiure bis pH 3 ange-
sduert und iiber Nacht in der Kilte aufbewahrt. Man erhilt 0.05 g (50%) gelbbraunes Kri-
stallpulver vom Schmp. > 350°C. Das Produkt stimmt chromatographisch und nach dem
UV-Spektrum mit authent. Material iiberein.
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2,4-Diamino-6-oxo-5,6-dihydropteridin  (20)10): 0.09 g 2,4-Diaminopteridin-8-oxid (29)
werden in 5 ml Acetanhydrid unter Stickstoff 2 h unter RiickfluB gekocht. Man engt zur
Trockne ein, 16st den Riickstand in 5 ml 0.5 N NaOH und 10 m! Athanol und erhitzt 30 min
auf 60°C. Nach Behandlung mit wenig Aktivkohle und Filtrieren wird mit verd. Essigsdure bis
pH 5 angesduert und durch partielles Einengen 20 (0.03 g, 30%,) zur Abscheidung gebracht.
Die Identitit mit authent. Materiall® wurde chromatographisch und spektrophotometrisch
gesichert.

2,4-Bis(acetamido)-7-0x0-6-phenyl-7,8-dihydropteridin (22): 0.1 g 2,4-Diamino-6-phenyl-
pteridin-5,8-dioxid (35) werden unter Riihren 3.5 h in 10 ml Acetanhydrid unter RiickfluBl
gekocht. Man LiBt abkihlen, sammelt den Niederschlag und kristallisiert aus 1600 Teilen
Pyridin/Athanol/Wasser (2:3:3) um. Mehrstdg. Trocknen bei 110°C liefert 0.082 g (58°%)
gelbes Kristallpulver, das sich ab 330—340°C unter langsamer Dunkelfirbung zersetzt.

CiHi4NgO3 (338.3) Ber. C56.80 H4.17 N 24.84 Gel. C 5698 H 420 N 24.66

2,4-Diamino-7-oxo-6-phenyl-7,8-dikydropteridin (23)6): 0.025 g 22 werden durch 50 min
Erhitzen auf 60°C in 5 ml 0.5 N NaOH und {0 ml Athanol verseift. Man filtriert von wenig
Ungeldstem warm ab und siuvert mit 2 N Essigsdure bis pH 6 an. Nach Kiihlen iiber Nacht
erhilt man 0.014 g (75 %) gelbe Kristalle vom Schmp. >> 360°C. Sie stimmten IR-spektrosko-
pisch, massenspektrometrisch und chromatographisch mit authent. Material® berein.

6-Phenylisoxanthopterin (21)9): 16 mg 6-Phenylpterin-8-oxid (13) werden in 3 ml Acetanhy-
drid 2 h unter RickfluB erhitzt. Man kiihlt iiber Nacht, saugt den Niederschlag ab (9 mg) und
verseift dann durch 40 min Kochen in 6 ml 0.2 N NaOH. Nach Ansduern mit Ameisensdure
auf pH 3 und Kihlen erhilt man 4 mg (259%,) gelbes Kristallpulver vom Schmp. > 360°C.
Das Produkt stimmte chromatographisch und spektrophotometrisch mit authent. Materials’
liberein.

2,4-Diamino-6,7-dimethylpteridin (25)17); 15.4 g 2,4,6-Triamino-5-nitrosopyrimidin werden
in 250 ml Wasser aufgeschlimmt, auf 60 —70°C erwidrmt und unter Riihren 41.3 g Natrium-
dithionit in klcinen Portionen zugesetzt. Gegen Ende der Reaktion tritt Aufhellung nach
gelblich ein. Man tropft die Reaktionslésung in cin kochendes Gemisch von 20 g Diacetyl in
60 ml 50proz. wiBr. Athanol ein, wobei sich ein gelber Niederschlag abscheidet. Nach dem
Zutroplen wird noch 30 min unter RiickfluB gekocht und nach Abkiihlen der Niederschlag
(17.0 g) gesammelt. Zur Reinigung lost man in 100 Teilen heiller 2 N Essigsidure, behandelt mit
Aktivkohle, filtricrt und bringt die Losung mit konz. Ammoniak auf pH 8. Nach Stehenlassen
liber Nacht gewinnt man 13.6 g (80 %) blaBgelbe Kristalle, die sich ab 260°C braunfirben ohne
zu schmelzen.

CgHigNg (190.2) Ber. C50.51 H 5.30 N44.19 Gef, C 50.49 H 5.44 N 43.91

2,4-Diamino-7-phenylpteridin (27)8.18): 7.6 g 2,4,5,6-Tetraaminopyrimidin-hydrogensulfit!7?)
und 4.58 g Phenylglyoxal werden in 500 ml 50 proz. wiBr. Athanol 1 h unter RiickfiuB} gekocht.
Der sich hierbei abscheidende Niederschlag wird nach Kiihlen iiber Nacht gesammelt und
dreimal aus 500 Teilen 50proz. waBr. Athanol unter Zugabe von wenig konz. Ammoniak
umkristallisiert. Ausb. 6.76 g (83 %) gclbe Nadeln vom Schmp. 304 —-305°C (Zers.). Lit.3
Schmp. 300—301°C (Zers.).

Ci2HgNg (238.3) Ber. C60.49 H 4,23 N 35.28 Gef. C60.18 H 4.18 N 35.38

2,4-Diamino-6-phenylpteridin (26): 16.95 g 2,4,6-Tris(acetamido)-S-nitrosopyrimidin (40)7),
15.6 g Phenylacetaldehyd (50 proz. Ldsung in Benzylalkohol) und 6.0 g Kaliumacetat werden
unter Rithren in 375 ml Athanol 3.5 h unter RiickfluB gekocht. Die anfinglich blaue Sus-

17 M. F. Malette, E. C. Taylor und C. K. Cain, J. Amer. Chem. Soc. 69, 1814 (1947).
18) E. E. King und P. C. Spensley, J. Chem. Soc. 1952, 2144.
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pension geht hierbei in eine grilne Losung iiber. Nach Stchenlassen {iber Nacht wird der
Niederschlag, das Monoacetyl-Derivat 41, gesammelt (8.97 g) und durch 15 min Rihren in
einer Mischung aus 80 ml 0.67 N NaOH und 130 ml Athanol bei 60°C verseift. Nach Kiihlen
iiber Nacht wird der Niederschlag abgesaugt (7.35 g) und durch Losen in 1.6 Liter heifler
2 N Essigsdure, Behandlung mit Aktivkohle, Filtrieren und Neutralisation mit konz. Ammo-
niak auf pH 7.8 gereinigt (5.61 g). Durch analoge Behandlung des Reaktionsfiltrates mit 150 ml
0.67 N NaOH bei 60°C erhilt man beim Abkiihlen eine zweite (3.93 g) und nach Ansduern mit
Essigsidure bis pH 5 eine dritte Fraktion (3.52 g). Sie werden gemeinsam zunichst wie oben aus
verd. Essigsiure/verd. Ammoniak umgefillt und dann nochmals aus 450 Teilen Athanol/
Wasser/Pyridin (3:3:2) umkristallisiert (5.63 g). Ausb. 11.24 g (78%;) gelbe Prismen vom
Schmp. 347 —348°C (Zers.). Lit.8) Schmp. 340°C.
CiaH | oNg (238.3) Ber. C 60.49 H 4.23 N 35.28 Gel. C60.41 H4.19 N 3543

2,4-Diamino-6,7-diphenylpteridin (28)17): 1.54 g 2.4 6-Triamino-5-nitrosopyrimidin werden
in 25 ml Wasser suspendiert, auf 60 —70°C erhitzt und unter Riithren portionenweise mit 4.1 g
Natriumdithionit versetzt. Zur gelblichen Losung werden 2.5 g Benzil und 10 ml Athanol
gegebeﬁ und 1 h unter Riickflull gekocht. Dcr abgeschiedenc Niederschlag wird gesammelt
(1.2 g, Schmp. 294 —295°C) und liefert aus 600 Teilen 50proz. Athanol gelbe Prismen vom
Schmp. 295 -296°C. Lit.17) Schmp. 283°C.

2,4-Diaminopteridin-8-oxid (29): 0.33 g 2,4-Diaminopteridin (24)19 werden in 5 ml Trifluot-
essigsdure geldst, auf 0°C abgekithlt und unter Rithren mit 0.23 ml 30proz. Wasserstoff-
peroxid versetzt. Nach 1 h und weiteren 4.5 h gibt man nochmals je die gleiche Menge Perhydrol
zu und stoppt nach insgesamt 7 h Reaktionsdauer bei 0°C durch Zugabe von 10 ml Wasser
und 4 ml konz. Ammoniak bis pH 2.5. Man kiihit iiber Nacht, sammelt den gelben Nieder-
schlag (0.24 g) und kristallisiert aus 1250 Teilen 50 proz. wiBr. Athanol um. Nach Trocknen bei
130°C i. Vak. iiber P4Oyq erhilt man 0.1 g (28 %) gelbe Kristalle vom Schmp. 328 —330°C
(Zers.).

CgHgNgO (178.2) Ber. C40.45 H 3.40 N 47.18 Gef. C40.70 H 3.62 N 47.01

2,4-Diamino-6,7-dimethylpteridin-8-oxid (30): 0.38 g 2,4-Diamino-6,7-dimethylpteridin
(25) in 8 ml 100proz. Ameisensiiure werden mit 0.33 ml 30proz. Wasserstoffperoxid ver-
setzt und die Mischung etwa 3 d bei 22—25°C geriihrt. Man verfolgt den Fortgang der Reak-
tion chromatographisch und stoppt nach Auftreten des 2,4-Diamino-6,7-dimethylpteridin-
5,8-dioxids (33) durch Zugabe von 25 ml Wasser und konz. Ammoniak bis pH 3. Nach Kiih-
len iiber Nacht wird der Niederschlag (0.114 g) gesammelt. Er besteht iiberwiegend aus 30,
enthélt aber auch etwas Ausgangsmaterial 25, das durch viermaliges Umfillen aus 20 proz.
Ameisensdure und Abstumpfen mit Ammoniak auf pH 2 bei 25°C abgetrennt wird. Es resul-
tieren 0.084 g (20%,) pelbes Krisiallpulver vom Schmp. 326°C (Zers.), das durch Umbkristalii-
sation aus 1200 Teilen 50proz. Athanol in gelbe Prismen vom Schmp. 327—330°C (Zers.)
ibergeht.

CgHoNgO (206.2) Ber. € 46.59 H 4.86 N 40.70 Gef. C 46.68 H 4.81 N 41.00

2,4-Diamino-6-phenylpteridin-8-oxid (31): 1.0 g 2,4-Diamino-6-phenylpteridin (26) wird in
20 m] Trifluoressigsiure geldst, auf 0°C gekiihlt und im Laufe von 1 h mit 2 Portionen von je
0.2 ml 30 proz. Wasserstoffperoxid versetzt. Man rithrt 8 h bei 0°C und gibt dann 10 ml Atha-
nol zu. Den sich abscheidenden gelben Niederschlag (0.38 g) 18st man in 15 ml DMF, behandelt
mit wenig Aktivkohle und versetzt nach Filtrieren mit 5 ml 11,0 in der Hitze. Reim Abkiihlen
scheiden sich zunichst 0.04 g 35 ab. Man saugt ab, kocht das Filtrat auf und versetzt mit
weiteren 10 ml H;O. Nach mehrstdg. Stehenlassen wird der abgeschiedene Niederschlag

19) G. Konrad und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 103, 722 (1970).
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gesammelt und ergibt nach Waschen und Trocknen bei 110°C 0.18 g (17 %) gelbes Kristallpui-
ver vom Schmp. 310—312°C (Zers.).
C12H{gNgO (254.3) Ber. C 56.68 H 3.96 N 33.06 Gef. C56.46 H4.12 N 33.10

2,4-Diaminopteridin-5.8-dioxid (32): 0.3 g 2,4-Diaminopteridin (24)17) werden in 3 ml Tri-
fluoressigsiiure gelost und unter Eiskiihlung zunichst 1.25 ml und nach 10 h 0.4 ml 30proz.
Wasserstoflperoxid zugesetzt. Nach ingesamt 16 h Reaktionsdauer 148t man auf 3 —5°C kom-
men, hilt bei dieser Temp. nochmals [0h und engt dann i. Vak. ein. Der Riickstand wird mit
10 ml Athanol ausgekocht und nach Kiihlen der Niederschlag gesammelt (0.21 ). Man kocht
nochmals mit 100 ml Athanol 5 min unter RiickfluB und kristallisiert dann den Niederschlag
aus 1300 Teilen 90proz. Athanol um. Durch Trocknen i. Vak. bei 150°C iiber P4Oo erhilt
man 0.12 g (33%) gelbes Kristallpulver vom Schmp. > 360°C.

CeHgNeO» (194.2) Ber. C37.11 H3.12 N43.29 Gef. C36.93 H 3.32 N 43.11

2, 4-Diamino-6,7-dimethyipteridin-5,8-dioxid (33)

a) 3.0 g 2,4-Diamino-6,7-dimethylpteridin (25) in 20 ml Ameisensidure werden unter Rithren
mit 10 ml 30proz. Wasserstoffperoxid bei Raumtemp. versetzt. Nach einem Tag gibt man die-
selbe Menge Perhydrol zu und rithrt ungeachtet der sich abscheidenden Kristalle insgesamt 6 d.
Man verdiinnt mit 50 ml Wasser, kiihit iiber Nacht und sammelt die gelben Kristalle (2.1 g).
Zur Reinigung wird in verd. Salzsdure gelést und durch Neutralisation mit Ammoniak in der
Siedehitze das Produkt zur Abscheidung gebracht. Ausb. 2.0 g (57%) gelbe Kristalle vom
Schmp. 305°C (Zers.).

CgHigNgO» (222.2) Ber. ' 43.24 H 4.54 N37.83 Gef. C43.19 H4.51 N 37.83

b) 0.19 g 25 in 10 ml Trifluoressigsiure werden mit 0.45 ml 30 proz. Wasserstoffperoxid bei
0°C versetzt und 8 h gerithrt. Man verdiinnt mit Wasser, hilt 2 d bei 5°C und sammelt den
Niederschlag (0.1 g). Umkristallisation aus 10 ml 50proz. Athano! liefert 0.05 g (23%) gefbe
Prismen vom Schmp. 306—307°C (Zers.).

2,4-Diamino-7-phenylpteridin-3,8-dioxid (34): 0.06 g 2,4-Diamino-7-phenylpteridin (27) in
0.6 ml Trifluoressigsiure werden bei 0°C mit 0.15 ml 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt.
Man rithrt zuniichst 4.5 h bei 0°C und dann noch 12 h bei 5°C. Nach Verdinnen mit 3 ml
Wasser und 2tidgigem Kiihlen wird der Nicderschlag gesammelt und aus 600 Teilen 80proz.
wiBr. Athanol umkristallisiert. Da das Produkt ein Gemisch aus 2,4-Diamino-7-phenyl-
pteridin-5-oxid {37) und -5,8-dioxid {34) darstellt, das sich durch fraktionierte Kristallisation
nicht trennen lieB3, wurde die Separation durch priparative Schichtchromatographie an Kiesel-
gcl mit Methanol/Chloroform (1:4) ausgefiihrt. Die Zone mit Rr 0.05—0.3 wird mit Athanol/
Methanol/Wasser eluiert, zur Trockne eingeengt, der Riickstand aus 50proz. wiBr. Athanol
umkristallisiert und bei 140°C i. Vak. Uber P40 getrocknet. Man erhilt so 5mg (11%)
lange gelbe Nadeln vom Schmp. 303°C (Zers.).
C12H1gNgO3 -1/4CoHsOH (281.8) Ber. C 53.30 H 4.09 N 29.82
Gef., C53.3¢ H 4.10 N 29.65

2,4-Diamino-6-phenylpteridin-5,8-dioxid (35): Zu 2.5 g 2,4-Diamino-6-phenylpteridin (26)
in 45 ml Trifluoressigsdurc werden unter Eiskiihlung und Riithren 7 ml 30proz. Wasserstoft-
peroxid getropft. Nach 5 h wird mit 80 ml kaltem Wasser verdiinnt und mit konz. Ammoniak
in der Kilte auf pH 3 abgestumpft. Nach Kiihlen iiber Nacht wird der Niederschlag gesammelt
und aus 3.4 Liter Pyridin/Athanol/Wasser (2:3:3) umkristallisiert. Zunichst scheiden sich
1.4 g und nach Einengen und Umkristallisieren des Riickstandes nochmals 0.43 g Substanz ab.
Nach Trocknen bei 100°C erhilt man 1.83 g (65%) feine gelbe Bliditchen vom Schmp. 318°C
(Zers.).

C12H1oNgO2 (270.3) Ber. € 53.33 H3.73 N 31.10 Gef. C53.20 H 3.81 N 30.99
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2,4-Diamino-6,7-diphenylpteridin-3,8-dioxid (36): Eine gekihlte Losung von 0.2g 2,4-
Diamino-6,7-diphenylpteridin (28) in 4 ml Trifluoressigsdure wird mit 0.55 ml 30proz.
Wasserstoffperoxid versetzt und 12 h bei 5°C gehalten. Man verdinnt mit 10 m! Wasser,
kiihlt noch 1 h und sammelt den Niederschlag. Er wird 15 min mit siedendem 50 proz. Athanol
behandelt und nach erneutem mehrstdg. Kiihlen abgesaugt. Man erhélt nach Trocknen
0.15g (689%) chromatographisch reines, gelbes Kristalipulver vom Schmp. 344--345°C
(Zers.). Umkristallisation gelingt aus 150 Teilen Pyridin/Athanol/Wasser (2:3:3) und liefert
ein gelbes Kristallpulver vom Schmp. 346 —347°C (Zers.).

C18H14NgO; (346.3) Ber. € 6242 H 4.07 N 24.27 Gef. C62.29 H4.08 N 24.35

2.4-Diamino-7-phenylpteridin-5-oxid (37): Zu 0.476 g 2,4-Diamino-7-phenylpteridin (27)
in 5 ml Trifluoressigsdure werden 0.23 ml 30proz. Wasserstoffperoxid gegeben und 7 h bei
0°C geriihrt. Nach weiteren 3 h Stehenlassen bei 5°C wird mit 10 ml Wasser verdiinnt und
iiber Nacht im Eisschrank gekihlt. Der Niederschlag wird gesammelt und zweimal aus 80 proz.
Athanol umkristallisiert. Nach Trocknen bei 90°C erhilt man 0.263 g (52 %) leuchtend gelbe
Nadeln vom Schmp. 300—301°C (Zers.).

C12H1oNgO (254.3) Ber. C 56.68 H 3.96 N 33.06 Gel. C 56.48 H 3.88 N 33.11

1,6,7-Trimethylpterin-5-oxid (39): 0.2 g 1,6,7-Trimethylpterin (38)20) in 1 ml Trifluoressig-
siure werden mit 0.2 ml 85proz. Wasserstoffperoxid versetzt und nach 35 min Riihren bei
Raumtemp. zuniichst mit 10 ml Wasser verdiinnt und dann mit konz. Ammoniak tropfenweise
bis pH 5—6 neutralisiert. Der Niederschlag wird gesammelt (0.18 g) und in 10 ml verd. Salz-
sdure in der Hitze geldst, mit Aktivkohle behandelt und nach Filtrieren heil bis pH 6 abge-
stumpft. Nach Abkiihlen gewinnt man 0.15 g (70 %) blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 335°C
(Zers.).

CoHNsO; (221.2) Ber. C48.86 H 5.01 N 31.66 Gef. C49.36 H4.93 N 31.33

2-Acetamido-4-amino-6-phenylpteridin (41): Das bei der Darstellung von 26 sich primir
abscheidende Monoacetyl-Derivat (53 %) wird aus 150 Teilen Pyridin/Athanol/Wasser (2:3:3)
umkristallisiert und liefert gelbe Bldttchen, die sich ab 255°C braun fiarben und langsam
zersetzen.
C14H12NGgO (280.3) Ber. €59.99 H 4.32 N 29.99 Gef. C59.95 H 4.31 N 30.08

2,4-Bis(acetamido)-6-phenylpteridin (42): 0.5 g 2,4-Diamino-6-phenylpteridin (26) werden
in 35 ml Acetanhydrid 4 h unter RiickfluB gekocht. Man 148t abkithlen, sammelt den Nieder-
schlag (0.51 g) und kristallisiert aus 1200 Teilen Pyridin/Athanol/Wasser (2:3:3) um. Nach
Trocknen bei 110°C erhilt man 0.43 g (63 9;) feine blaBgelbe Nadeln, die sich ab 250°C ver-
firben und bei 283 —286°C zersetzen.

C16H14N,0¢ (322.3) Ber. C 59.62 H 4.38 N 26.07 Gcf. C60.28 H4.72 N 25.57

2,4,7-Triamino-6-phenyipteridin-5,8-dioxid (44): 0.506 g 2,4,7-Triamino-6-phenylpteridin
(43)20 in 14 ml Trifluoressigsidure werden mit 1.84 ml 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt
und 15 h bei 5°C unter gelegentlichem Umschiitteln aufbewahrt. Man verdiinnt mit 20 ml
Wasser, stumpft mit konz. Ammoniak bis pH 1 ab und kiihlt einen Tag. Der Niederschlag
wird gesammelt und liefert nach Umkristallisation aus 340 Teilen 25proz. walr. Athanol
0.37 g (659%) feine gelbe Nadeln vom Schmp. 340--341°C (Zcrs.).

Ci2Hi1N7O,-H;0 (303.3)  Ber. C47.56 H4.32 N 32.36 Gef. C47.76 H 4.19 N 32.48

200 R, B, Angier und N. V. Curram, J. Amer. Chem. Soc. 80, 6095 (1958).
2 1. J. Pachter, J. Org. Chem. 28, 1191 (1963).
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