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Die Synthese des 7,8-Dihydroxanthopterins (18) und verschiedener N- und C-Methyl-Derivate 
(19-27, 30) wird beschrieben. Ihre pK,-Werte und UV-Spektren werden bestimmt und ihr 
Autoxidationsverhalten untersucht. Die Monoanionen unterliegen der Autoxidation, welche 
durch Ammoniak und primare Amine stark katalysiert wird. Ein Mechanismus wird dis- 
kutiert und verschiedene Zwischenprodukte anhand von blockierten N- und C-Methyl- 
Derivaten wahrscheinlich gemacht. 

Pteridiws, LX1) 
Synthesis and Autoxidation of 7,&Dhydroxanthopterins 
The synthesis of 7,E-dihydroxanthopterin (18) and of various N- and C-methyl derivatives 
(19-27, 30) is described. Their pKa values and U.V. spectra have been determined and the 
behaviour during autoxidation has been investigated. The monoanions are subject to aut- 
oxidation which is catalysed strongly by ammonia and primary amines. A mechanism for the 
autoxidation is discussed in which the existence of various intermediates is based on the 
oxidative behaviour of differently blocked N- und C-methyl derivatives. 

Bei der spektrophotometrischen Bestimmung des aciden pK,-Wertes des 7,8-Di- 
hydroxanthopterins (18) war uns aufgefallen, dal3 die Autoxidation von 18 zum 
Xanthopterin (35) durch aminhaltige Pufferlosungen im schwach alkalischen Medium 
ungewohnlich stark katalysiert wird. Diesem interessanten Effekt kommt insofern 
gewisse Bedeutung zu, als die Isolierung von Pteridinen aus natiirlichen Materialien 
sehr haufig durch eine Ammoniakextraktion eingeleitet wird, die sich aufgrund der 
vorliegenden Befunde speziell auf die instabilen hydrierten Vertreter sehr nachteilig 
auswirken muD. Der bislang nur vereinzelt gelungene Nachweis des natiirlichen Vor- 
kommens von 18 in den Eiern des Oncopeltus fasciatus Dallas 2) bzw. verschiedener 
Schmetterlinge3-5) kann damit direkt zusammenhiingen, zumal eine weitergehende 
naturliche Verbreitung dieses Produktes, das als biogenetische Vorstufe2.4.6.7) des 
Pigmentes Erythropterin fungiert, envartet werden mul3. Um Aufschlul3 uber den 

1) LIX. Mitteil. : W. Hufzenlaub, H .  Yamamoro, C .  B. Barlin und W. Pjleiderer, Chem. Ber. 

2) H.  S. Forresr, M .  Menaker und J .  Alexander, J. Insect Physiol. 12, 1411 (1966). 
3) H. Descimon, Bull. SOC. Chim. France 49, 1146 (1967). 
4) H.  Descimon. Biochimie 53,407 (1971). 
5) D.  Flockerzi, Praxis Naturwiss. 21, 173 (1972). 
6) W. B. Warr, J. Biol. Chem. 242, 565 (1967). 
7) H. Rembold und W. L. Gyure, Angew. Chem. 84, 1088 (1972); Angew. Chem.. Int. Ed. 

106, 3203 (1973). 

Engl. 11, 1061 (1972). 
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moglichen amin- bzw. ammoniakkatalysierten Autoxidationsmechanismus von 18 
zu erhalten, haben wir zunachst nach bekanntem Syntheseprinzip a), ausgehend von 
4-Chlor-5-nitropyrirnidinen (1 -3) und a-Arninosaureestern (4 -7), verschiedene, z.T. 
schon bekannte N- und C-Methyl-Dcrivate (19 - 27) des 7.8-Dihydroxanthopterins 
(18) dargestellt. 
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Das 5-Methyl-7,8-dihydroxanthopterin (30) wurde durch katalytische Reduktion 
von 5-Methylxanthopterin (29)9) gewonnen. 

Zur Charakterisierung der Produkte haben wir auf spektrophotometrischem 
Wegelo) zunachst ihre basischen und sauren pK,-Werte bestimmt und die dazu ge- 
horenden UV-A bsorptionsspektren der Kationen, Neutralmolekule und Monoanionen 
aufgenommen. Die jeweils sich entsprechenden Molekulforrnen zeigen, wie erwartet, 
analoges optisches Verhalten, wobei sich das dreibandige Spektrurn der Neutral- 
molekule bei Protonierung bzw. Deprotonierung charakteristisch in der Weise ver- 
Indert, da8 im allgemeinen die kurz- und langwelligen Banden hypsochrom ver- 
schoben werden, wahrend die mittlere Absorptionsbande ihre Lage behauptet. 
Erstere verschwindet dabei aus dem normalen Aufnahmebereich, und der langwellige 
Ubergang gibt sich noch in einer Schulter im Bereich 300-310 nm zu erkennen. 

8) Imperial Chemical Industries Ltd. (Erf. W. R .  Boon und T. Leigh), D.B.P. 869071 [C. 1953, 

9) T. Sugimoto und S.  Matsuura, Res. Bull., Nagoya Univ. 13, 1 (1969). 
10) A. Albert und E. P.  Sergeant, Ionization Constants of Acids and Bases, S. 69, Methuen 

49441; W. R. Boon, J. Chem. SOC. 1957,2146. 

and Co. Ltd., London 1962. 



1974 Pteridine, LX 787 

Physikalische Daten der 7.8-Dihydroxanthopterine 18-27 und 30 

UV-Absorptionupektren 
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Abb. 1. UV-Absorptionsspektren des Kations - - - @H - l.O), Neutralmolekiils - 
(PH 7.0) und Monoanions . . . . . @H 12.0) des 7.8-Dihydroxanthopterins (18) 
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Das Auftreten eines aciden pK, um 10 bzw. sein Fehlen bei den N-3-substituierten 
Derivaten 19, 23 und 26 bringt zum Ausdruck, daR lediglich die 3-N-H-Funktion im 
normalen pH-Bereich zur Ionisation gelangt, eine Feststellung, welche im Zusammen- 
hang mit dem Autoxidationsverhalten der 7,8-Dihydroxanthopterine gewisse Bedeu- 
tung besitzt. 

Da bislang lediglich die Dehydrierung des 7,8-Dihydroxanthopterins (18) auf 
chemischem Wege mittels starken Oxidationsmitteln als Darstellungsmethodell) fur 
das gelbe Schmetterlingspigment Xanthopterin (35) beschrieben wurde, haben wir 
uns jetzt mit der Autoxidation von 18 in Abhangigkeit vom pH naher beschiftigt. 
Es zeigte sich, daR 18, welches lediglich formal als Tetrahydropterin-Derivat zu 
betrachten ist, durch die Gegenwart der Amidfunktion in 5,6-Stellung verstand- 
licherweise die groBe Oxidationsempfindlichkeit der echten 5,6,7,8-Tetrahydro- 
pterinel2-14) zu einem hohen M a k  eingebunt hat. Wahrend letzterer Verbindungstyp 
im gesamten pH-Bereich und ganz besonders oberhalb pH 3 der Autoxidation durch 
Luftsauerstoff unter Bildung verschiedenartiger Oxidationsprodukte unterliegt, ist 
18 vergleichsweise bis pH 8 -9, dem Gebiet der Monokation-Form und des Neu- 
tralmolekuls, insofern als relativ stabil anzusehen, als hier aus der spektroskopischen 
Verfolgung der Oxidation auf eine nur etwa 1 -2proz. Veranderung innerhalb von 24 h 
geschlossen werden kann. Das Monoanion (pH 12; 0.01 N NaOH) wird dagegen 
leichter vom Luftsauerstoff angegriffen und mit einer Halbwertszeit von 5 Tagen 
zum Xanthopterin (35) autoxidiert. Fuhrt man dieselbe Reaktion bei pH 11 in 
Butylamin-Puffer durch, so stellt man eine zunachst unerwartete starke Beschleu- 
nigung des Autoxidationsvorganges fest. Die Halbwertszeit geht unter diesen Ekdin- 
gungen auf 20 h zuruck und liegt damit gro8enordnungsmaDig gleich wie bei An- 
wendung von 0.01 N NH3 (pH 10.7). Dan es sich bei dieser Reaktionsbeschleuni- 
gung urn eine direkte Basenkatalyse durch Ammoniak und primiire Amine handelt, 
liDt sich aus der Tatsache ableiten, daR in 1 N NH3 (PH 11.9) die Autoxidation von 
18 zum Xanthopterin (35) mit einer Halbwertszeit von 40 min (Abb. 2) bzw. in 1 M 
CH3NH2 n i t  35 min ablauft. Bei Verwendung von 1 M Dimethylamin- bzw. Triathyl- 
amin-Losung wird kein katalytischer Effekt festgestellt, und die Autoxidation ver- 
lauft mit einer ahnlichen Geschwindigkeit wie in 0.01 N NaOH. 

Bei entsprechenden Untersuchungen der ubrigen 7,8-Dihydroxanthopterine 
stellten wir fest, daR lediglich das 2,2-Di-N-rnethyl- (20) und das 7-Methyl-Derivat (21) 
gleiches Reaktionsverhalten zeigen und in einer ahnlichen raschen Autoxidations- 
reaktion in 1 N NH3 in 2,2-Di-N-methyl bzw. 7-Methylxanthopterin ubergehen, 
wahrend sich die 3-Methyl-Derivate 19, 23 und 26 sowie das 5-Methyl-7,8-dihydro- 
xanthopterin (30) bis zu 2 Tagen als oxidationsstabil erwiesen. 

Mit diesen Befunden wird versucht, einen Autoxidationsmechanismus vorzuschlagen, 
der durch einen elektrophilen Angriff dcs SauerstoKs auf das Monoanion in Position 4a zum 
primBren Reaktionsprodukt 31 eingeleitet werden durftc. 

11) G. B. Elion, A. E. Light und G .  H .  Hitchings, J. Amer. Chem. Soc. 71, 741 (1949); 

12) A. Bobst und M .  Yiscontinf, Helv. Chim. Acta 49, 875 (1966). 
13) M .  Viscontini, Portschr. Chem. Forsch. 9, 605 (1968). 
14) W. PJeiderer und R.  Mengel, Chem. Ber. 104, 2293 (1971). 

A. Albert und H .  C. S. Wood, J. Appl. Chem. 2, 591 (1952). 
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Abb. 2. Autoxidation von 7,8-Dihydroxanthopterin (18) N Xanthopterin (35) in11 N NH3 bei 
25OC (c = 1 mg/lOO ml) 

Der katalytische Effekt des Ammoniaks bzw. der primzren Amine konnte dann darin 
beruhen, daD die Peroxyanion-Funktion in 31 durch ein neutrales Molekiil nucleophil zu 32 
verdrlngt wird (SN2), wlhrend cine Substitution durch OHe-Ionen elektrostatisch und durch 
sekundlre sowie tertiBre Amine sterisch verhindert wiirde. 32 miiI3te sich dann unter NH3- 

SI. 
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Eliminierung uber 33, das formal dem chinoiden Zwischenprodukt der 5,6,7,8-Tetrahydro- 
pterin-Oxidation 13815-17) entspricht, unter zweifacher Prototropie der 8-N - H- bzw. 7-C - H- 
Gruppierung zum Xanthopterin (35) stabilisieren. Weitere Versuche sind notwendig. um 
diese Verrnutungen zu belegen und 2. B. einen radikalischen Autoxidationsmechanismus 
auszuschliekn. 

Untersucht man entsprechend die Autoxidation der N-8-blockierten 7.8-Dihydroxantho- 
pterine 22 und 24 einerseits bzw. 7,7-Dimethyl-Derivate 2!5 und 27 andererseits in 1 N NH3, 
so beobachtet man ebenfalls eine rasche spektroskopische Veranderung der Ausgangs- 
substanzen. In 22 bzw. 24 laRt sich aus der spektroskopischen Verfolgung der Reaktion die 
bevorzugte Entstehung zunachst je eines Umsetzungsproduktes erkennen, das durch die 
langwellige Absorption mit allerdings niedriger Extinktion im Bereich von 400 nm charakteri- 
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Abb. 3. Kinetik der Luftoxidation von 8-Methyl-7,8-dihydroxanthopterin (22) in 1 N NH3 
bei 25°C (c : 1 mg/100 rnl) 

15) D. J .  Vonderschmirt und K .  G .  Scrinrgeour, Biochem. Biophys. Res. Commun.28,302 (1967). 
16) M .  C. Archer und K .  G .  Scrimgeour, Can. J. Biochem. 48, 278 (1970). 
17) M. C. Archer, D.  J .  Vonderschmirr und K .  G .  Scritngeour, Can. J. Biochem. 50, 1 174 (1972). 
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siert ist. Da diese Substanzen nicht sehr stabil sind und sich rasch weiter verlndern, nehmen 
wir an, daO hier zunlchst die chinoiden Formen 36 und 37, die im Falle von 18, 20 und 21 
durch die Maglichkeit zur raschen tautomeren Stabilisierung nicht gesehen werden kannen, 
spektroskopisch in Erscheinung treten, dann aber einem weiteren, bis jetzt noch nicht nPher 
untersuchten hydrolytischen Abbau unter Pyrimidin- bzw. Pyrazinringaffnung unterliegen. 

250 300 350 
h h m )  

Abb. 4. Kinetik der Luftoxidation von 7,7-Dimethyl-7,8-dihydroxanthopterin (25) in 1 N NH, 
bei 25OC (c = 1 mg/lOO ml) 

In der 7,7-Dimethyl-7,8-dihydroxanthopterin-Reihe fuhrt die Autoxidation ebenfalls zu 
zeitweise stabilen Zwischenprodukten (Abb. 4). bei denen es sich nach ca. 70 rnin aufgrund 
der Spektrencharakteristik um die Strukturen 38 bzw. 39 und nach 24 h vermutlich unter 
Ringaffnung um 40 bzw. 41 handeln durfte. Eki llngerem Stehenlassen in alkalischem Medium 
findet dann wiederum ein tiefergreifender Abbau statt. 

Mein Dank gilt der Deutschen Forschungsgemeinrclraft und dem Fonds der Chemischen 
Industrie fur finanzielle Unterstutzung dieser Arbcit und den chem.-techn. Assistentinnen 
Fraulein M .  Schranner fur geschickte experimentelle Hilfe bzw. Frau M. Bischler fur die 
Bestimmung der physikalischen Daten. 

Expenmenteller Teil 
Die Aufnahme der UV-Spektren erfolgte n i t  einem Cary-Recording-Spektrophotometer, 

Modell 15, der Firma Varian Associates. Reinheitspriifungen wurden papier- und dunn- 
schichtchromatographisch durchgefuhrt. Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

N-(2-AminoJ-nitrod-oxo-!,6-dihydro-4-pyrimidinyl)glycin-81hylester (8) 1% 19) : 1.9 g 2-Ami- 
no-4-chlor-5-nitro-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin (1) 20)  werden in 15 ml Dimethylformamid 

1s) A.  Stuart, D. W .  Wesr und H .  C .  S. Wood, J. Chem. SOC. 1964,4769. 
19) H. Zondler, H .  S. Forrest und J .  M .  Lugowski. J. Heterocycl. Chem. 4, 12 (1967). 
20) W. Pfleiderer und H. Wulrer, Liebigs AM. Chem. 677, 113 (1964). 
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mit 5 g Glycin-Lthylester (4)21) 12 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend erhitzt man 1 h 
im siedenden Wasserbad, verdiinnt rnit 20ml Wasser und sammelt nach Abkiihlen den 
Niederschlag. Durch Umkristallisation BUS Wasser erhllt man 1.93 g (75 %) farblose Kristalle 
vom Schmp. >35OoC (Lit.18) 360-370°C. Zers.). 

C ~ H I I N ~ O S  (257.2) Ber. C 37.35 H 4.31 N 27.23 Gef. C 37.28 H 4.25 N 27.41 

N 4 2 -  Amino-I -methyl-5-nibo-6-oxo-I ,6-dihydro-4-pyrimidinyl)glycin-iithylester (9) 19) : 3 .O g 
2-Amino4chlor-l-methyl-5-nitro-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin (2) 20) werden in 7 ml DMF 
unter leichtem Erwarmen gel6st. Dazu gibt man 6 ml Glycin-athylester (4)21), riihrt iiber 
Nacht bei Raumtemp., erhitzt anschlieBend noch 1.5 h auf dem siedenden Wasserbad und 
versetzt dann rnit 20 ml Wasser. Nach Abkiihlen wird der Niederschlag gesammelt (3.05 9). 
Aus 450 ml Methanol erhLlt man 2.5 g (63 %) farblose Nadeln vom Schmp. 212-214°C 
(Lit.19) 192°C). 

C ~ H I ~ N ~ O ~  (271.2) Ber. C 39.85 H 4.83 N 25.82 Gef. C 39.97 H 4.88 N 25.88 
N-(2-Dimethylamino-5-ni1ro-6-oxo-I ,6-dihydro-4-pyrimidinyl)glycin-athylester (10) : 1.25 g 

4-Chlor-2-dimethylamino-5-nitro-6-oxo-l,6-dihydropyrimidin (3) 22) werden in 8 ml DMF 
durch leichtes Erwlrmen gel6st. Man gibt 2 ml Glycin-iithylester (4)Zl) zu, lLOt 16 h bei 
Raumtemp. stehen, erhitzt dann 2 h auf dem siedenden WasSerbad, verdiinnt rnit 20 ml 
Wasser und saugt den Niederschlag ab (1.5 g). Umkristallisation aus 250 ml Wasser ergibt 
1.2 g (74%) hellgelbe Kristalle vom Schmp. 264-265°C (Zers.). 

CIOH15N505 (285.3) Ber. C42.10 H 5.30 N 24.55 Gef. C42.01 H 5.33 N 24.77 

N-(2-Amino-5-ni1rod-oxo-I,6-dihydro-4-pyrimidinyl)alanin-dthylester (1 1): Zur Suspension 
von 2.0 g 120) in 10 ml DMF gibt man 2.5 ml Alanin-athylester (5). erhitzt I h auf 100°C. 
gieDt anschlieknd in 20 ml Wasser, I l B t  abkiihlen und saugt den Niederschlag ab (2.9 9). 
Aus 200 ml hhano1/100 ml Wasser 2.3 g (81 %) cremefarbene Nadeln vom Schmp. 250°C 
(Em.). 

C ~ H ~ J N ~ O S  (271.2) Ber. C 39.85 H 4.83 N 25.82 Gef. C 39.90 H 4.72 N 25.54 

N-(2-Amino-5-nltro-6-oxo-l,6-dihydro-4-pyrimidinyl)sarkosin-athyles~er (12) 19) : 2.0 g 1 20) 

werden in 10 ml DMF suspendiert und mit 2.5 g Sarkosin-Bthylester (6)23) versetzt, wobei 
unter ErwLrmen Auf1C)sung eintritt. Man laBt iiber Nacht bei Raumtemp. stehen, verdiinnt 
mit 20 ml Wasser und sammelt dann den abgeschiedenen Niederschlag (1.5 g). Umkristalli- 
sation aus 300 ml Athano1 liefert nach partiellem Einengen 1.19 g (42 %) gelbliche Kristalle 
vom Schmp. 203OC (Lit. 19) 203 -204°C). 

C9H13N505 (271.2) Ber. C 39.85 H 4.83 N 25.82 Gel. C 40.01 H 4.83 N 25.82 

N-i2-Amino-l-me1hyl-5-nitrod-owo-l,6-dihydro-4-pyrimidinyl)sarkosin-iithylester (13) : 2.0 g 
220) werden wie vorstehend rnit 2.3 g Sarkosin-athylester (6)23) in 10 ml DMF umgesetzt. 
Man verdiinnt rnit 20 ml Wasser, rotiert dann zur Trockne ein und behandelt den Riickstand 
mit wenig Wasser. Nach Reiben rnit einem Glasstab tritt Kristallisation ein. Der Nieder- 
schlag wird scharf abgesaugt und i.Vak. bei 50-60°C getrocknet ( I  .9 6).  Umkristallisation 
aus 80 ml Wasser ergibt 1.75 g (59%) gelbe Nadeln vom Schmp. 75--77°C. 
CloHlSNSOS. H 2 O  (303.3) Ber. C 39.60 H 5.65 N 23.09 Gef. C 39.88 H 5.53 N 22.69 

N-~2-Dimethylamino-5-nitrod-oxo-l,6-dihydro-4-pyrimidinyi)sarkosin-aihyles~er (14): Z u  
2.2 g 322) in 6 ml DMF werden 2.4 g Sarkosin-athylester (6)23) gegeben. Unter GelbfLrbung 

~ 

21) Houben- Wevl-Muller. Methoden der organ. Chemie. Bd. I 112. S. 269. Georg Thieme - - I ,  

Verlag, Stuitgart 1957. 
22) W. PfIeiderer und G. Nfibel. Chem. Ber. 95. 1615 11962). , ,  
23) E. &her, Ber. Deut. Chem. Ges. 34, 452 (1901). 
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tritt starke Erwlrmung ein, und beim Abkiihlen scheidet sich ein dicker Kristallbrei ab. 
Man llBt iiber Nacht stehen, saugt den Niederschlag ab (2.2 g) und gewinnt durch Verdiinnen 
des Filtrats mit Athanol eine zweite Fraktion (0.3 g). Durch Umkristallisation aus khanol  
erhalt man 2.1 g (70%) gelbe Nadeln vom Schmp. 207°C. 

CI lH17N~Os (299.3) Ber. C 44.14 H 5.73 N 23.40 Gef. C 43.93 H 5.62 N 23.33 

N-(2-Aniino-5-nitro-6-oxo-I ,6-dihydro-4-pyrimidinyl)-a-aminoisobutrersa~e~thylester(l5) 18)  

u-Aminoisoburtersaure-iithylester (7) : In die Suspension von 10 g a-Aminoisobuttersgure 
in 50ml absol. Athano1 wird ohne Kiihlung bis zur Sittigung HCI-Gas eingeleitet. Man 
kocht 5 h unter RiickfluB, wobei Auflosung eintritt, rotiert ein und nimmt den Ruckstand 
in 30 ml Chloroform durch leichtes Erwarmen auf. AnschlieDend gieBt man unter Riihren 
langsam in 200 ml eisgekiihltes ammoniakgesgttigtes Chloroform und saugt nach 30 min vom 
abgeschiedenen Amoniumchlorid ab. Es wird am Rotationsverdampfer bei 25OC zum 
Sirup eingeengt und der Riickstand im Wasserstrahlvak. destilliert. Nach einem kleinen 
Vorlauf erhalt man bei 44"C/15 Torr 8.0 g des Esters. 

Die Suspension von 2.0 g 120)  in 10 ml DMF wird rnit 3 m17 1 h unter Ruhren auf 100°C 
erhitrt. Es tritt Auflasung und anschlieBend Abscheidung eines gelben Niederschlages ein. 
Man verdiinnt mit 20 ml Wasser, laBt abkiihlen und sammelt die Kristalle (1.8 9). Um- 
kristallisation aus 400 ml Athanol mit Einengen auf 50 ml liefert 1.8 g (63 %) farblose Kristalle 
vom Schmp. 238°C (Zers.) (Lit.18) 247-249°C). 
CloHlsN~Os.Hz0 (303.3) Ber. C 39.60 H 5.65 N 23.09 Gef. C 39.87 H 5.43 N 23.37 

N- (2- Amino- I -methyl-5-nirro-6-oxo-l,6-dihydro-4-pyrimidinyl) -a-aminoisobuttersdiure-~thyl- 
ester (16) 24): 2.0 g 220) werden in 5 ml DMF mit 4 ml 7 I5 min im siedenden Wasserbad 
erhitzt. Man verdiinnt mit 20ml Wasser, IiiBt abkiihlen und sammelt den Niederschlag 
(2.5 g). Umkristallisation aus 50 ml Wasser ergibt 1.9 g (60%) gelbe Kristalle vom Schmp. 
142°C (Lit.24) 141 -142°C). 
C I I H I ~ N J O S . H ~ O  (317.3) Ber. C41.64 H6.04 N22.07 Gef. C41.50 H 6.10 N22.21 

N- (2- Dimethylumino-5-nitro~-oxo-l,6-dihydro-4-pyrimidinyl) -a-aminoisobuttersaure-athyl- 
ester(17): 1.5g322)werdenin3ml DMFmit 1.51111 715minimsiedendenWasserbaderwlrmt. 
Man verdiinnt mit 10 ml Wasser, l l D t  abkiihlen und sammelt den Niederschlag (1.8 8). 
Umkristallisation aus Wasser ergibt I .6 g (74%) gelbliche Kristalle vorn Schmp. 232-234°C. 

C I ~ H I ~ N S O J  (313.3) Ber. C 46.00 H 6.1 I N 22.35 Gef. C 45.86 H 5.99 N 22.39 

7,8-Dih~droxanthopterin (18)11.18~ 19):  2.6 g 8 werden in einem Gemisch von 50 ml Wasser, 
10 ml I N NaOH und 20 ml Methanol mit Raney-Nickel/Wasserstoff in der Schiittelente 
iiber Nacht hydriert. Die Hydrierung kommt nach Aufnahme der theor. Menge H2 zum 
Stillstand. Man erw&rmt, filtriert vom Katalysator ab und sguert mit Essigdure an. Nach 
Abkiihlen wird der abgeschiedene Niederschlag gesammelt. Zur Reinigung lost man in 
verd. Natronlauge, behandelt mit Aktivkohle, filtriert und tropft heiB in kochende verd. 
Essigsaure ein, wobei sich 1.43 g (79%) hellgelbliche Kristalle vom Schmp. >350°C abschei- 
den. 

C6H7N502 (181.2) Ber. C 39.78 H 3.89 N 38.66 Gef. C 39.24 H 3.85 N 39.06 

3-Methyl-7,8-dihydroxanrhopterin (19) 19) : 0.30 g 9 werden in 50 ml Wasser suspendiert 
und mit Raney-Nickel/Wasserstoff in der Schiittelente hydriert. Nach beendeter Wasser- 
stoffaufnahme (3 d) wird der abgeschiedene Niederschlag durch Zugabe von Wasser und 
Erhitzen gelost. Vom Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat auf ca. 50 ml eingeengt, nach 

24) W. Pfleiderer, E. Buhler und D. Schmidt, Chem. Ber. 101, 3794 (1968). 
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Abkiihlen der Niederschlag gesammelt (0.055 g) und aus 200 ml Wasser umkristallisiert: 
0.035 g (16%) farblose Nadeln vom Schmp. >350"C. 

C7HgN~02 (195.2) Ber. C 43.07 H 4.65 N 35.89 Gef. C 43.22 H 4.67 N 35.86 

2,2-Di-N-merhyl-7,8-dihydroxanfhopferin (20): 0.90 g 10 werden in 50 ml Wasser/SO ml 
Athano1 suspendiert und rnit Raney-Nickel/Wasserstoff 36 h in der Schuttelente hydriert. 
Man verdunnt rnit 400ml Wasser, erhitzt zum Sieden und lbst den Niederschlag durch 
Zugabe von verd. Natronlauge. Nach Filtrieren vom Katalysator wird rnit Essigsaure ange- 
sluert, auf ein kleineres Volumen eingeengt und dann der abgeschiedene Niederschlag 
gesammelt (0.59 g). Aus Wasser 0.30 g (46%) gelbliche Kristalle vom Schmp. >350"C. 

C ~ H I ~ N S O Z  (209.2) Ber. C 45.93 H 5.30 N 33.48 Gef. C 45.75 H 5.16 N 33.36 

7-Me?hyf-7,8-dihydroxunfhopferin (21): 0.39 g 11 werden in 50 ml Wasser rnit Raney- 
Nickel/H2 in der Schiittelente hydriert. Nach 4 Tagen kommt die Reduktion zum Stillstand. 
Man verdunnt rnit 200 ml Wasser, erhitzt zum Sieden und filtriert heiB vom Katdlysator ab. 
Das Raney-Nickel wird noch je einmal rnit 200 bzw. 100 ml Wasser ausgekocht, die ver- 
einigten Filtrate werden zur Trockne eingeengt, und der Ruckstand wird durch Losen in verd. 
Natronlauge und Ansiiuern in der Warme rnit Essigsaure gereinigt. Es scheiden sich 0.07 g 

(ca. 23 %) farblose Kristalle vom Schmp. >360"C ab. 
C7H9Ns02.H20 (213.2) Ber. C 39.43 H 5.20 N 32.85 Gef. C 39.47 H 5.24 N 32.99 

8-MethyZ-7,8-dihydroxunfhopferin (22) 19): 0.50 g 12 werden in 50 ml Wasser/30 ml k h a n o l  
suspendiert und dann rnit Raney-Nickel/HZ in der Schuttelente hydriert. Die gelbe Lbsung 
entfPrbt sich, und ein farbloser Niederschlag kommt zur Abscheidung. Nach beendeter 
Wasserstoffaufnahme wird mit etwas Wasser verdiinnt und dann zum Sieden erhitzt, bis 
LUsung eingetreten ist. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrdt auf ein kleineres 
Volumen eingeengt. Der Niederschlag (0.29 g) gibt aus 55 ml Wasser 0.25 g (7004) farblose 
Kristalle vom Schmp. >32OoC (Lit.19) >350"C). 

C7H9Ns02 (195.2) Ber. C 43.07 H 4.65 N 35.89 Gef. C 43.00 H 4.62 N 35.80 

3,8-Dimefhyl-7,8-~ihydro~anfhopferin (23): 0.50 g 13 werden in 25 ml Wasser/25 ml Metha- 
nol mit Raney-Nickel/Hz in der Schuttelente hydriert. Nach ca. 6 h hat sich die gelbe Lasung 
entfiirbt, und ein farbloser Niederschlag scheidet sich ab. Man verdiinnt rnit 600 ml Wasser, 
kocht auf. filtriert vom Katalysator und liiI3t abkuhlcn. Es scheiden sich 0.26 g farblose 
Kristalle ab, durch Einengen erhllt man weitere 0.03 g. Umkristallisation aus 500 ml Wasser 
liefert 0.25 g (73 %) farblose Kristalle vom Schmp. >350"C. 

C s H l l N ~ 0 z  (209.2) Ber. C45.93 H 5.30 N 33.48 Gef. C 45.33 H 5.29 N 33.25 

2,2-N-8-Trimefhyl-7,8-dihydroxunfhopferin (24): 3.0 g 14 werden in 100 ml Methanol mit 
Raney-Nickel/Hz in der Schuttelente hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird 
der abgeschiedene Niederschlag rnit dem Katalysator abgesaugt. Die Masse wird rnit Wasser 
aufgekocht, etwas verd. Lauge bis zur L6sung zugegeben und dann erneut filtriert. Man 
siiuert heiB rnit Essigsaure an, wobei sich 1.6 g (72 %) gelbliche Kristalle vom Schmp. >340°C 
(ab 300OC Braunfiirbung) abscheiden. 

C ~ H ~ ~ N S O ~  (223.2) Ber. C48.42 H 5.87 N 31.38 Gef. C 48.41 H 5.80 N 31.08 

7,7-Dimefhyl-7,8~ihydroxunfhopferin (25)18) : 0.50 g 15 werden in 25 ml Wasser/25 ml 
h h a n o l  mit Raney-Nickel/Hz in der Schuttelente hydriert. Nach beendeter Reduktion wird 
mit 400 ml Wasser verdunnt, zum Sieden erhitzt und vom Katalysdtor abfiltriert. Man engt 
auf ca. 20 ml ein, sammelt den Niederschlag (0.12 g) und erhalt nach Umkristallisation aus 
40 ml Wasser 0.08 g (ca. 23%) gelbliche Nadeln vom Schmp. ~ 3 5 0 ° C  (Lit.18) >320°C). 

CsHllNsOz (209.2) Ber. C 45.93 H 5.30 N 33.48 Gef. C 46.23 H 5.30 N 33.24 



1974 Pteridine, LX 795 

3,7,7-Trimethyl-7,8-dihydroxanthopterin (26) 24): 0.50 g 16 werden in 50 ml Wasser mit 
Raney-Nickel/Hz in der Schiittelente hydriert. Nach beendeter Reduktion wird mit 600 ml 
Wasser verdiinnt, zum Sieden erhitzt und vom Katalysator abfiltriert. Durch Einengen des 
Filtrates auf ca. 50 ml gewinnt man 0.2 g Niederschlag. Umkristallisation aus 70 ml Wasser 
ergibt 0.16 g (45%) farblose Plattchen vom Schmp. >350°C (Lit.24) 375-380°C. Zers.). 

CsH13Ns02 (223.2) Ber. C48.42 H 5.87 N 31.38 Gef. C 48.66 H 5.74 N 31.89 

2,2-N-7,7-Teframethyl-7,8-dihy&oxanthopterin (27): 0.50 g 17 werden in 25 ml Wasserl 
25 ml Athanol mit Raney-Nickel/Wasserstoff in der Schiittelente hydriert. Nach beendeter 
Wasserstoffaufnahme wird mit 400 ml Wasser verdiinnt, zum Sieden erhitzt und vom Kata- 
lysator abfiltriert. Durch Einengen auf ein kleines Volumen scheidet sich ein farbloser Nieder- 
schlag ab (0.11 g). Umkristallisation aus 120 ml Wasser ergibt 0.071 g (19%) farblose Kristalle 
vom Schmp. 325 -330°C (ab 290°C langsame Zersetzung). 

CloHlsN~O2 (237.3) Ber. C45.93 H 5.30 N 33.48 Gef. C46.23 H 5.30 N 33.24 

5-Merhyl-7,8-dihydroxanfh~~fe~in (30): 0.10 g 5-Methylxanthopterin (29)9) werden in 
50 ml Wasser suspendiert und nach Zugabe von 0.1 g Pt02 in der Schiittelente mit Wassentoff 
hydriert. Nach 3 h kommt die Wasserstoffaufnahme zum Stillstand und das Hydrierungs- 
produkt zur Abscheidung. Man erwlrmt die Reaktionsmischung bis zur Ldsung, filtriert 
vom Katalysator ab und kiihlt das Filtrat im Eisschrank, wobei sich farblose Kristalle 
(0.05 g) abscheiden. Umkristallisation aus 35 ml Wasser ergibt 0.028 g (28 %) farblose Nadeln 
vom Schmp. ab 310°C (Zers.). 

C7HgN~02 (195.2) Ber. C43.07 H 4.65 N 35.89 Gef. C42.91 H 4.68 N 35.80 
[385/73] 




