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Die 6,7-Dioxotetrahydropteridine 1—9 werden synthetisiert und der kathodischen Elektro-
reduktion unterworfen. Die 8-unsubstituierten Derivate 1—5 werden im allgemeinen sowohl
im sauren als auch alkalischen Medium in einem vierelektronigen ProzeB zu den entsprechenden
6-Ox0-5,6,7,8-tetrahydropteridinen (13—17) reduziert, wogegen bei den 8-Alkyl-Derivaten
6 —9 dic Reduktion nach Aufnahme von 2 Elektronen auf der 8-Alkyl-7-hydroxy-6-0x0-5,6,7,8-
tetrahydro-Stufe (19—22) zum Stillstand kommt. Die 2,3-Dioxotetrahydropyrido-pyrazine
10 —12 zeigen analoges Reaktionsverhalten unter formaler Reduktion einer Oxo-Funktion zu
23 —26 neben der Bildung kleiner Mengen an Dimeren (27, 28). Die Konstitutionen der neu syn-
thetisierten Verbindungen werden durch spektroskopische Untersuchungen gesichert.

Organic Electrochemistry, 11"

Synthesis and Electrochemical Behaviour of 6,7-Dioxotetrahydropteridines and
2,3-Dioxotetrahydropyrido-pyrazines

The 6,7-dioxotetrahydropteridines 19 have been synthesized and studied with respect to
cathodic electroreduction. The 8-unsubstituted derivatives 1—5 are reduced in acidic as well
as basic media in a four electron process to the corresponding 6-0xo-5,6,7,8-tetrahydropteridines
(13—17), whereas the reduction of the 8-alkyl derivatives 6 —9 stops after a two electron uptake
at the 8-alkyl-7-hydroxy-6-0x0-5,6,7,8-tetrahydro level (19 —22). The 2,3-dioxotetrahydropyrido-
pyrazines 10—12 showed an analogous behaviour with formal reduction of one oxo function
to give 23 —26 and small amounts of dimeric products (27, 28). The structures of the newly syn-
thesized compounds have been proven by spectroscopic investigations.

Am Leukopterin und seinen N-Methyl-Derivaten® haben wir gefunden, da durch
pH-Variation die Produktbildung bei der kathodischen Elektroreduktion entscheidend
beeinflult werden kann. Im sauren Medium werden dabei Isoxanthopterin-Derivate
gebildet, wihrend der alkalische Bereich die Bildung der 7,8-Dihydroxanthopterine
begiinstigt. Da dieser Befund fiir die Pteridin-Chemie von allgemeinerer Bedeutung ist,

*) Teil der Dissertation R. Gottlieb, Univ. Konstanz 1974.

U 1, Mitteil.: R. Gottlieb und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 111,1753 (1978), vorstehend.

2 R. Gottlieb und W, Pfleiderer, Chemistry and Biology of Pteridines, Ed. W. Pfleiderer, S. 681,
W. de Gruyter, Berlin 1975.
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1766 R. Gottlieb und W. Pfleiderer Jahrg. 111

dehnten wir unsere Untersuchungen auf die 6,7-Dioxotetrahydropteridine aus. Neben
dem einfachsten Vertreter dieser Reihe, dem 6,7-Diox0-5,6,7.8-tetrahydropteridin (1)
selbst, interessierte in erster Linie der Substituenteneinflul in 2- oder/und 4-Stellung
auf die elektrochemisch induzierte formale Reduktion der 6- bzw. 7-Oxo-Funktion.

Die Ausgangsverbindungen waren entweder schon in der Literatur beschrieben oder
wurden nach analogen Verfahren durch Kondensation von entsprechend substituierten
4,5-Diaminopyrimidinen mit Oxalsdure bzw. ihren Derivaten dargestellt. Es zeigte sich
hierbei, daf mit zunehmender Schwerloslichkeit des Endproduktes auch die Reaktions-
bedingungen fiir seine Bildung verschérft werden miissen. Wahrend sich 4,8-Dimethyl-
2,6,7-trioxo-1,2,5,6,7,8-hexahydropteridin (7) noch durch Kochen von 4,5-Diamino-
6-methyl-2-0x0-1,2-dihydropyrimidin mit Oxalsiure-dimethylester in wiBriger Losung
erhalten 1aBt, empfiehlt sich fir die Darstellung des 4-Methoxy- (3), 4-Dimethylamino-
8-methyl- (6) und 2-Methylamino-8-methyl-6,7-dioxo-5,6,7,8-tetrahydropteridins (8) so-
wie des 2,3-Dioxotetrahydropyrido-pyrazins 10 und seines 1-Methyl-Derivates 11 die
Umsetzung der entsprechenden 4,5-Diaminopyrimidine bzw. 2,3-Diaminopyridine in
siedendem Oxalsdure-diethylester ohne Losungsmittel. Manchmal bew#hrt sich auch
die Kondensation mit Oxalsdure-dimethylester in Ethylenglycol bei 200°C (12) oder aber
es muB zur Schmelzkondensation mit Oxalsiure bei Temperaturen zwischen 150 und
250°C gegriffen werden (1, 2, 4 und 5).

Die Charakterisierung der 6,7-Dioxo-Derivate erfolgte durch Massenspektren sowie
Vergleiche der UV-Absorptionsspektren (Tab. 1).

Aus der Gegeniiberstellung der UV-Spektren dieser Verbindungen wird ersichtlich,
daB sie alle ein dhnlicher Kurvenverlauf auszeichnet, wie er in seiner einfachsten Form
im 2,3-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin vorliegt. Die formale Einfiihrung von Ring-
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Abb. 1. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile von 2,3-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin
(pH 7) ———, 2,3-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[2,3-b]pyrazin (10) (pH 5) — — — — —
und 2,3-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-b|pyrazin (12) (pH 6.1) -+ ----.-- sowie von 6,7-Di-

0x0-5,6,7,8-tetrahydropteridin (1) (pH4) —-—- — —
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stickstoffatomen in den Benzolring bewirkt bei den Pyrido-pyrazinen 10 —12 bzw. beim
6,7-Diox0-5,6,7 8-tetrahydropteridin (1) keine oder nur eine leichte hypsochrome Ver-
schiebung der langwelligen Bande (Abb. 1), wihrend Donatorsubstituenten in 2- und
4-Stellung des Pteridin-Systems von einer mehr oder weniger starken Bathochromie
im langwelligen Bereich begleitet sind. Der Effekt der Substituenten in 4-Stellung (Abb.2)

Igé€

250 300 350
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Abb. 2. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile von 1 ,4-Methoxy-(3) —-—-—-—
4-Amino- (4) ------- und 4-Dimethylamino-8-methyl-6,7-dioxo-5, 6 7,8-tetrahydropteridin (6)
————— bei pH 4
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Abb. 3. UV-Absorptionsspektren der Neutralmolekiile von 1 (pH 4) , 2-Hydroxy-
4,8-dimethyl- (7) (pH 3) - —-—-— , 2,4-Diamino- (5) (pH 5) -------- , 8-Methyl-2-methylamino-
@8 (pH 60) — — — — — und 2- Dlmethylammo -8- ethyl -6,7-dioxo-5, 6 7,8-tetrahydropteridin (9)

(pH 6) — e



1768

R. Gottlieb und W. Pfleiderer

Jahrg. 111

ist dabei vergleichsweise viel kleiner als in 2-Stellung (Abb. 3), wo sich die Donator-
wirkung parallel zur langen Molekiilachse voll entfalten kann. In Ubereinstimmung
mit dieser Betrachtungsweise steht fiir die jeweilige Reihe die graduelle Rotverschie-
bung der Spektren geméB der Substituentenvariation OH < NH, < NHCH; < N(CHs),.
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Aus den polarographischen Untersuchungen, die unter vollig analogen Bedingungen
wie bei den 2,3-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalinen? durchgefiihrt wurden, wird
ersichtlich, daB in simtlichen hier aufgefiihrten Beispielen 1—12 die erste Hauptstufe
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nicht aus einer vier-, sondern einer zweielektronigen Reduktionswelle besteht. Die auf
pH 0 extrapolierten Halbstufenpotentiale Ej liegen erstaunlich eng beisammen im Be-
reich —600 bis —800 mV (Tab. 1) und unterstreichen damit die prinzipiell gleichartige
Reaktion, die auf das Dioxo-Strukturelement des Pyrazinteils der Molekiile lokalisiert
ist. In Ubereinstimmung mit fritheren Befunden~® stellen wir beim Ubergang von den
Chinoxalinen iiber die Pyrido-pyrazine zu den Pteridinen fest, daB die Halbstufen-
potentiale mit zunehmender Anzahl an Ringstickstoffatomen eine sinkende Tendenz
zeigen. Einheitliche Inkremente fiir die verschiedenen Donatorsubstituenten in 2- und
4-Stellung lassen sich jedoch nicht ableiten, was wohl mit der zu geringen Beeinflussung
des elektroaktiven Systems erkldrt werden muB. Den zweielektronigen Reduktions-
stufen ist ferner gemeinsam, daB mit steigendem pH eine kontinuierliche Abnahme der
Stufenhéhe bis zu ihrem volligen Verschwinden oberhalb pH 12 verbunden ist. Die Ab-
nahme des polarographisch erfaBbaren Diffusionsstromes bzw. sein Absinken auf 0
vermittelt keine direkte Aussage iiber das elektrochemische Verhalten der betreffenden
Substanzen bei der priparativen Elektrolyse, die im alkalischen Bereich meist oberhalb
pH 12 durchgefiihrt wurde und unter Verbrauch von 2 bzw. 4 Elektronen ohne Schwierig-
keiten ablief. Die scheinbare Diskrepanz der experimentellen Resultate findet ihre Er-
klarung in der Tatsache, da mit steigendem pH Mono- bzw. Dianion-Bildung erfolgt
und diese Molekiilformen nur noch erschwert bzw. {iberhaupt nicht mehr zur Kathoden-
oberfliche diffundieren konnen und demzufolge die elektrochemische Reduktion nur
aufgrund eines Rekombinations-Prozesses des Anions zum Neutralmolekiil stattfinden
wird. Bei hohen pH-Werten ist die Rekombination nur sehr klein, und das Molekiil
erscheint daher polarographisch inaktiv.

Bei der préparativen Elektrolyse dagegen ist die beobachtete alkalische Reduktion
das Resultat eines zeitlich gedehnten Prozesses, der ohne Frage die Rekombination in
sich einschlieft. Es wird unter diesen Gesichtspunkten auch verstindlich, warum der
polarographisch ermittelte Elektronenverbrauch nur einen Minimalwert darstellt und
sich die gesamte elektrochemische Reduktion aus einem MehrstufenprozeB zu-
sammensetzt.

Bei den elektrochemischen Reduktionen der hier untersuchten Dioxo-Verbindungen
stellten wir fest, daB im Gegensatz zu den Leukopterinen ? keine pH-abhéingige Produkt-
bildung erfolgt, sondern die Mehrzahl der Verbindungen sowohl im sauren als auch
alkalischen Medium unter Aufnahme von 4 Elektronen in 6-Ox0-5,6,7,8-tetrahydro-
pteridine 13—17 bzw. 2- und 3-Oxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido-pyrazine 2325 iiber-
gehen. Zwei Ausnahmen wurden in 1 und 12 gefunden, die bei der Elektrolyse in saurem
Medium lediglich 2 Elektronen aufnehmen, bedingt durch die ungewdohnlich starke
kovalente Hydratation ®~#® in 7,8- bzw. 3,4-Stellung, die einer weiteren elektrochemischen
Reduktion entgegensteht und damit diese Verbindungen den Beispielen 6 —9 mit einem
N-8-Substituenten an die Seite stellt.

3 D.van Der Meer und D. Feil, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 87, 746 (1968).
“ K. B. Wiberg und T P. Lewis, J. Am. Chem. Soc. 92, 7154 (1970).

5) B.J. Tabner und J. R. Yandel, J. Chem. Soc. A 1968, 381.

9 D.J.Brown und S.F. Mason, J. Chem. Soc. 1956, 3443,

7 A. Albert und F. Reich, J. Chem. Soc. 1961, 127.

8 A. Albert und G. Barlin, J. Chem. Soc. 1963, 5156.
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Die Autoxidationsempfindlichkeit mancher Substanzen hat zur Folge, dafl bei der
Aufarbeitung und Isolierung der Reaktionsprodukte nicht nur die 6-Oxo0-5,6,7,8-tetra-
hydropteridine, sondern auch ihre déhydrierten 6-Ox0-5,6-dihydro-Analoga erhalten
werden. Da die meisten Verbindungen schon bekannt sind, war ihre Identifizierung
bzw. Charakterisierung auf spektroskopischem Wege problemlos (Tab. 2). Fiir 4-Amino-
6-0x0-5,6,7,8-tetrahydropteridin  (16), 2-Oxo0-1,2,3,4-tetrahydropyrido[2,3-b]pyrazin
(23)'9 und 3-Oxo-1,2,34-tetrahydropyrido[ 3,4-b]pyrazin (25)® finden wir etwas ab-
weichende neue spektroskopische Werte, die den bislang publizierten Daten insofern
vorzuziehen sind, als unsere Produkte durch NMR- und Massenspektren zusitzlich
in ihrer Konstitution gesichert wurden. 16 wurde dariiber hinaus zum stabilen 4-Amino-
6-0x0-5,6-dihydropteridin ! oxidiert und 25 nach der Literatur® synthetisiert.

Bei den N-8-substituierten Vertretern 6—9 tritt insofern ein unterschiedliches Reak-
tionsverhalten zutage, als hier die elektrochemische Reduktion, wie aus der coulome-
trischen Verfolgung der Reaktion ersichtlich ist, in Ubereinstimmung mit dem polaro-
graphischen Befund nur aus einem 2¢® 4+ 2H®-ProzeB besteht. Reaktionsprodukte
sind die 7-Hydroxy-6-0x0-5,6,7,8-tetrahydropteridin-Derivate 1922, die infolge der
N-8-Substitution und im Gegensatz zum 8-Methylleukopterin® nicht mehr weiter-
reagieren. Thre Isolierung kann als weiterer Beweis fiir den vorgeschlagenen Mechanismus
der elektrochemischen Reduktion von kondensierten Dioxopyrazin-Systemen der Art
Chinoxaline, Pyrido-pyrazine und Pteridine angesehen werden, wonach sich der pri-
miren Reduktion der elektroaktiven 1,2-Dioxo-Funktion zum Endiol in der Mehrzahl
der untersuchten Fille eine gezielte Tautomerisierung nur in einer Richtung anschlieB3t
und dann bei fehlendem N-Substituenten Wasserabspaltung und Weiterreduktion der
gebildeten Azomethingruppierung in einem zweiten 2e¢® + 2H®-Proze zum End-
produkt eintreten kann.

R! H R' H R! H
N? N_©O 262 +2 H® N# OH N7 N__ O
LI X LIXX  — X Lo
RN 1|\I () RN 1]\1 OH RN 1}1 H
R? R2 R2

R! H R! ©
- H;0 N~* N0 2¢% +2 H® NZ N o]
—_—— - 5
fir R? = H J\\ l I )\\ | IH
R7ONTON RN N"H
H
R?= H; Alkyl

Im allgemeinen handelt es sich bei den hier beschriebenen Elektroreduktionen um
recht einheitliche Reaktionsabldufe ohne nennenswerte Bildung von Nebenprodukten.
Lediglich bei den Umsetzungen von 2 und 4 im sauren Medium entsteht eine gelbe
Reduktionslosung, die aufgrund dieser Farbe auf die Bildung eines linger chromo-

% W.R. Boon, W.G. M. Jones und G. R. Ramage, J. Chem. Soc. 1951, 96.
100 4. Albert und G. Barlin, J. Chem. Soc. 1963, 5737.
' p S6ll und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 96, 2977 (1963).
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phoren Systems der Art von Dimeren, die allerdings nicht isoliert wurden, hindeutet.
Gestiitzt wird diese Vermutung durch die Tatsache, daB3 10 und 11 einen analogen Effekt
zeigen und hier jeweils ein dimeres Reaktionsprodukt isoliert werden konnte, dem wir
aufgrund von Elementaranalysen und Spektren jeweils die Struktur von Bi-3-pyrido-
pyrazinylidenen 27 und 28 zuschreiben. Vermutlich entstehen diese Verbindungen durch
Dimerisierung von Kation- oder Neutral-Radikalen, die als Intermedidrprodukte bei
der Weiterreduktion der zunichst gebildeten 2-Oxodihydropyrido-pyrazine auftreten
konnen.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sowie Frau M. Bischler fiir die Bestimmung der physikalischen
Daten.

Experimenteller Teil

Arbeitsbedingungen und Spektren wie vorstehend V), pK,-Werte zusitzlich Lit. ! 2. Als Membran
bei den Elektrolysen wurde Nafion 125 der E. 1. Dupont de Nemours and Co., Plastics Division,
Wilmington, Del,, U.S. A, verwendet.

6,7-Dioxo0-5,6,7,8-tetrahydropteridin (1)'¥: 0.50g frisch umkristallisiertes 4,5-Diaminopyri-
midin wurden im Luftbad einige min mit 3.0 g Oxalsdure bei 160°C zusammengeschmolzen.
Nach Abkiihlen wurde in 1N NaOH gelost und die Losung in der Hitze mit Eisessig auf pH 5§
gebracht. Der Niederschlag wurde abgesaugt und erneut aus alkalischer Losung umgefillt,
wobei 0.70 g (94%) farbloses Kristallpulver vom Schmp. >360°C erhalten wurden.

4,6,7-Trioxo-3,4,5,6,7,8-hexahydropteridin (2)'¥: 3.0g 4,5-Diamino-6-o0xo-1,6-dihydropyri-
midin wurden mit 5.0 g Oxalsdure bei 165°C zusammengeschmolzen. Die Losung des Riick-
stands in 1N NaOH wurde mit Aktivkohle behandelt und nach Filtrieren langsam in kochende
verd. Essigsdure eingetropft. Nach Abkiihlen wurde der Niederschlag bei 100°C getrocknet,
3.5g (81%) farbloses Kristallpulver vom Schmp. >360°C.

4-Methoxy-6,7-dioxo-5,6,7,8-tetrahydropteridin (3): 2.0 g 4-Amino-6-methoxy-5-nitropyrimidin
wurden in 250 ml Ethanol suspendiert und bei Normaldruck und Raumtemp. mit PtO, als
Katalysator in der Schiittelente hydriert. Nach Aufnahme der ber. Menge Wasserstoff wurde die
Losung durch Kieselgur direkt zu 20 ml Diethyloxalat filtriert. Das Ethanol wurde i. Vak. abge-
zogen und der Riickstand 2 h unter RiickfluB gekocht, wobei sich 2.2 g (79%) hellbraunes Kri-
stallpulver abschieden. Umkristallisation aus 1.11 kochendem Wasser mit Aktivkohle lieferte
1.98 g (71%) farblose Kristalle vom Schmp. > 350°C.

C;H¢N,O; (194.2) Ber. C43.30 H3.12 N 28.86 Gef. C43.48 H 3.22 N 28.73

4-Amino-6,7-dioxo-3,6,7,8-tetrahydropteridin (4): 2.5 g 4,5,6-Triaminopyrimidin-sulfat'? wur-
den in moglichst wenig Wasser suspendiert und mit konz. NH; neutralisiert. Der ausgefallene
Niederschlag (0.8 g) wurde scharf abgesaugt und 30 min bei 160°C mit 4.0 g Oxalsiure zusammen-
geschmolzen. Der feste Riickstand wurde nach dem Abkiihlen in verd. Natronlauge aufge-
nommen, die Losung mit Aktivkohle behandelt und dann in heiBBe, verd. Essigsdure eingetropft,
wobei sich 0.62 g (49%) farbloses Kristallpulver vom Schmp. >360°C abschieden.

CsHsN;O,-H,0 (197.2) Ber. C36.55 H3.58 N 3552 Gef. C36.71 H 3.44 N 3575

'2) 4. Albert und E. P. Serjeant, The Determination of Ionization Constants, S.44, Chapman
and Hall Ltd.,, London 1971.

13) 4. Albert, D.J. Brown und G.Cheeseman, J. Chem. Soc. 1952, 1620.

14} A. Albert, J. H. Lister und C. Pederson, J. Chem. Soc. 1956, 4621.
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2,4-Diamino-6, 7-dioxo-5,6,7,8-tetrahydropteridin (5)*>: 3.0 g 2,4,5,6-Tetraaminopyrimidin-sul-
fat'® wurden in wenig Wasser suspendiert, mit konz. NH; neutralisiert und der abgeschiedene
Niederschlag scharf abgesaugt. Das freie Amin wurde dann mit 4.0 g Oxalsédure in der Reibschale
innig vermischt und im Metallbad zunéchst auf 150°C erhitzt. Im Laufe von 1 h wurde die Temp.
langsam auf 260°C gesteigert und weitere 15 min gehalten. Nach dem Abkiihlen wurde in 150 ml
0.5 N NaOH gelost, mit Aktivkohle behandelt und in 50 ml kochende 2 N HCIl getropft. Der rét-
lich gefirbte Niederschlag wurde nach weiterer Aktivkohle-Behandlung nochmals aus 75 ml
0.5~ NaOH und 50ml 2~ HC] umgefillt und ergab 1.52 g (49%) feinkristallinen gelblichen
Niederschlag vom Schmp. >350°C.

C¢HgNgO,- HCI- H,O (248.6) Ber. C28.99 H 3.65 N 33.80 Cl 14.26
-Gef. C29.22 H3.81 N33.67 Cl1443

4-Dimethylamino-8-methyl-6,7-diox0-5,6,7,8-tetrahydropteridin (6): 2.5g 6-Dimethylamino-4-
methylamino-5-nitropyrimidin wurden in 200 ml Ethanol suspendiert und mit 0.1g PtO, bei
Raumtemp. und Normaldruck in der Schiittelbirne unter Wasserstoff hydriert. Nach 3 h war
die ber. Menge an Wasserstoff aufgenommen. Die Losung wurde durch Kieselgur filtriert, zur
Trockne eingeengt und der Riickstand 1h in 20 ml Oxalsiure-diethylester unter RiickfluBl ge-
kocht. Beim Kiihlen kristallisierten farblose Nadeln aus. Beim Umkristallisieren aus Methanol
wurden 1.3 g (46%) farblose Kristalle vom Schmp. 245°C erhalten.

CoH;;N,O, (221.1) Ber. C 48.86 H 501 N31.66 Gef C48.68 H 507 N 31.46

4,8-Dimethyl-2,6,7-trioxo-1,2,5,6,7,8-hexahydropteridin (7): 3.5g 6-Methyl-4-methylamino-
5-nitro-2-0x0-1,2-dihydropyrimidin ! wurden iiber Nacht in 300 ml Wasser mit Raney-Nickel
als Katalysator in der Schiittelente hydriert. Nach Aufnahme der ber. H,-Menge wurde vom
Katalysator abfiltriert, die Losung auf 50 ml eingeengt, mit 6.0 g Oxalsduredimethylester versetzt
und 16 h unter RiickfluB gekocht. Der ausgefallene Niederschlag (3.0 g wurde abfiltriert und
ergab nach Umkristallisieren aus 0.5 N HCI und anschliefend aus Wasser 1.73 g (44%) farblose
Nadeln vom Schmp. >350°C.

CgHgN,O; (208.2) Ber. C46.15 H3.87 N2692 Gef. C46.10 H 3.80 N 26.94

8-Methyl-2-methylamino-6,7-dioxo-5,6,7,8-tetrahydropteridin (8): 5.0 g 2,4-Bis(methylamino)-
5-nitropyrimidin !® und 0.25 g PtO, wurden in 250 ml Ethanol suspendiert und 3 Tage bei Raum-
temp. und Normaldruck in der Schiittelente hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme zum Still-
stand gekommen war. Die klare Losung wurde durch Kieselgur in 50 ml Oxalsdure-diethylester
filtriert, das Ethanol i Vak. abgedampft und der Riickstand 3h im Olbad auf 150°C erhitzt.
Die dunkle Masse wurde abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und nach Aktivkohlebehandlung
aus verd. Natronlauge mit Essigsdure umgefdllt, wobei 3.58 g (63%) gelbliches Kristallpulver
vom Schmp. >360°C anfielen.

CsHoNsO, (207.2) Ber. C46.37 H4.38 N 33.80 Gef. C46.21 H 446 N 33.90

2-Dimethylamino-8-ethyl-6,7-diox0-5,6,7,8-tetrahydropteridin (9): 3.0g 2-Dimethylamino-4-ethyl-
amino-5-nitropyrimidin '* wurden in 100 ml Ethanol mit Raney-Nickel als Katalysator in der
Schiittelente iiber Nacht hydriert. Nach Aufnahme der ber. Menge H, wurde die Lésung direkt
in eine ethanolische Losung von 5.0 g Oxalsdure-dimethylester filtriert und 2 h unter N, und

15} Research Corp. (Etf. C. K. Cain), US.-Pat. 2667486 (26. Jan. 1954) [ Chem. Abstr. 49, P 4030i
(1955)].

16) G, Konrad und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 103, 722 (1970).

1D C. 0. Johns, Am. Chem. J. 41, 60 (1909).

19) 1) J. Brown, J. Appl. Chem. 4, 72 (1954).

19 W. Pfleiderer und E. C. Taylor, J. Am. Chem. Soc. 82, 3765 (1960).
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RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen wurde der chromatographisch reine Niederschlag (2.0g;
63%) gesammelt. Fiir die Analysen wurde ein kleiner Teil aus Ethanol bzw. Methanol umkri-
stallisiert, schwach gelbliche Nadeln, Schmp. 297 —305°C.

C1oH,3N50, (235.3) Ber. C51.05 H5.57 N29.77 Gef. C51.24 H 557 N 29.53

2,3-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrido[2,3-b Jpyrazin (10)1%2%: 4.6 g 2,3-Diaminopyridin wurden
in 30 ml Oxalsdure-diethylester 1h unter Riickflul gekocht. Der ausgefallene Niederschlag
wurde abgesaugt und aus 5 N HCl umkristallisiert, 3.5 g (51%) farblose Kristalle, Schmp. > 360°C
(Lit. >310°C).

1-Methyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyridof 2,3-b [ pyrazin (11): 2.0 g 2-Amino-3-(methylamino)-
pyridin 2" wurden in 15 ml Oxalsiure-diethylester 2h unter RiickfluB gekocht. Der abgeschie-
dene kristalline Niederschlag (2.45 g) wurde abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und aus Wasser
umkristallisiert, wobei 1.88 g (65%) gelbe Nadeln vom Schmp. 338 —342°C anfielen.

CgH7N;O, (177.2) Ber. C54.23 H3.98 N 2372 Gef C5421 H4.06 N 23.52

2,3-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyridof 3,4-b [ pyrazin (12)®: 2.0g 3.4-Diaminopyridin wurden in
15ml 1 N HCI mit 4.0 g Dimethyloxalat 1h unter Riickflu gekocht und dann die Losung auf
pH 5 gebracht. Der ausgefallene Niederschlag (2.8 g; 84%) wurde abgesaugt und durch 2h
Erhitzen in 20 ml Ethylenglycol auf 200°C unter RiickfluB3 cyclisiert. Der Niederschlag wurde ab-
gesaugt, in 20 ml 1 N NaOH gelost, die Losung mit Aktivkohle behandelt und durch Ansduern
mit 2 ml Essigsdure in der Warme das Produkt ausgefillt, 1.0 g (40%) farblose Kristalle vom
Schmp. >360°C, UV-Daten iibereinstimmend mit der Literatur®.

6-0x0-5,6,7,8-tetrahydropteridin (13)”: 0.2g 1 in 80 ml 0.5N NaOH wurden unter N, elek-
trolysiert. Das Arbeitspotential gegen SSE betrug ¥ = —1700 mV und der Anfangsstrom I, =
350 mA. Nach 4h waren 4 Elektronendquivalente verbraucht, und der Strom war auf 1.25 mA
abgefallen. Die Losung wurde danach mit 3 ml Eisessig angesiuert, auf das halbe Volumen ein-
geengt und nach Kiihlen iiber Nacht der abgeschiedene Niederschlag gesammelt. 0.086 g (47 %)
farblose Substanz, deren UV-Daten mit den Literaturangaben” iibereinstimmten. — Massen-
spektrum M* m/e = 150.

4,6-Dioxo0-3,4,5,6,7,8-hexahydropteridin (14)2%

a) 0.5g 2 wurden in 50 ml 60proz. Perchlorsiure elektrolysiert: Arbeitspotential gegen SSE
V= —-600mV, I, = 20mA, t =40h, I = 2 mA. Es wurden fiir den vierelektronigen Reduk-
tionsprozéB Q = 1500 Coul (ber. 1080 Coul) verbraucht, wobei die Abweichung vom ber. Wert
auf den hohen Grundstrom und die lange Reaktionsdauer zuriickzufiihren ist. Nach beendeter
Reaktion wurde mit Wasser auf das vierfache Volumen verdiinnt und mit konz. NH, vorsichtig
neutralisiert. Man engte partiell ein und erhielt 0.32 g (75%) schwach rotliche Kristalle vom Schmp.
295°C (Zers.). Fir die Analyse wurde eine kleine Probe aus 0.1 N NaOH und Essigsdure nach
Aktivkohle-Behandlung umgefillt. UV-Daten stimmten mit den Literaturwerten2? iiberein. —
Massenspektrum: M* m/e = 166.

CsHgN,O, (166.1) Ber. C43.37 H3.64 N 33.73 Gef. C4292 H 329 N 33.13

b) 0.8 g 2 wurden analog a) in 50 ml 0.3 N NaOH 44 h elektrolysiert. V= —1714mV; I, =
S0mA; Iy = 08mA; Q = 1960 Coul (ber. 1700 Coul). Die Losung wurde langsam in heifle
Essigsdure getropft, wobei 0.42 g (58%) gelbliche Substanz ausfielen. Das Material war mit dem
Produkt nach a) chromatographisch und spektroskopisch identisch.

20) 8. Bodforss, Liebigs Ann. Chem. 676, 136 (1964).
21 W, Clark-Lewis und M. J. Thompson, J. Chem. Soc. 1957, 442.
22) 4, Albert und S. Matsuura, J. Chem. Soc. 1962, 2162.
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4-Methoxy-6-0x0-5,6,7,8-tetrahydropteridin (15): 0.30g 3 wurden in 100ml 1N NH; gelost,
6.0 g Ammoniumformiat als Leitsalz zugesetzt und die Elektrolyse bei V= —1400 mV, I, =
30 mA, Iy = 3mA 16 h durchgefiihrt. Nach Verbrauch von Q = 650 Coul (ber. 580 Coul) wurde
zur Trockne eingeengt und der Riickstand in méglichst wenig heiBem Wasser gelost. Nach dem
Abkiihlen und Stehenlassen iiber Nacht gab der gelbbraune Niederschlag (0.195 g; 68%) nach
Umkristallisation aus Wasser unter Zusatz von Aktivkohle 0.131g (45%) farblose Kristalle
vom Schmp. >350°C. — Massenspektrum: M™* m/e = 180.

C;HgN,O, (180.2) Ber. C46.66 H 448 N 31.10 Gef. C 46.80 H 440 N 30.86

4-Amino-6-0x0-5,6,7,8-tetrahydropteridin (16)”: 0.50g 4 wurden in 75 ml 0.5 N NaOH elek-
trolysiert: V= —1750 mV, I, = 225mA, It = 1.5mA, t = 23 h. AnschliecBend wurde mit Fis-
essig angesduert, der gelbliche Niederschlag (0.25 g) abgesaugt und das Filtrat iiber Nacht im
Eisschrank aufbewahrt. Eine zweite Fraktion (0.055 g) lieferte eine Gesamtausbeute von 0.305 g
(66%) schwach gelblicher Kristalle, die chromatographisch rein und spektrophotometrisch mit
den Literaturangaben® identisch waren. — Massenspektrum: m/e = 165.

4-Amino-6-oxo0-5,6-dihydropteridin®'V: 0.34g 4 wurden in 40ml 60proz. Perchlorsiure
elektrolysiert, V= —543mV, I, =20—60mA, I; = 0.3mA, t = 225h. Die coulometrische
Verfolgung des Reaktionsverlaufes gestaltete sich bei diesem Beispiel infolge stark schwankender
Stromstédrke etwas schwierig und erlaubte keine exakte Ermittlung des vierelektronigen Reduk-
tionsprozesses zu 4-Amino-6-0x0-5,6,7,8-tetrahydropteridin (16). Die Reaktionslosung wurde
mit Wasser auf das vierfache Volumen verdiinnt, dann mit 2 g Aktivkohle versetzt und durch
Riihren iiber Nacht das Reaktionsprodukt (16) adsorbiert. Die Aktivkohle wurde abgesaugt,
gut mit Wasser gewaschen und im Soxhlet mit 10% NH, in Ethanol/Wasser (1:1) extrahiert,
wobei Oxidation zu 4-Amino-6-oxo-5,6-dihydropteridin eintrat. Aus dem Eluat erhielt man nach
Einengen zur Trockne 0.29 g (92%) brédunliches Rohprodukt. Die Substanz wurde aus 0.1 N
HCI unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert, wobei 0.241g (78%) gelbes Kristallpulver
vom Schmp. ab 300°C (Zers.) (Lit. 'V > 350°C) erhalten wurden. Nach UV- und Papierchromato-
graphie identisch mit einer authent. Probe.

2,4-Diamino-6-0x0-5,6,7,8-tetrahydropteridin (17)2¥: 0.54g 5 in 100 ml 0.5N NaOH wurden
bei einer konstanten Spannung von -—1800 mV gegen SSE elektrolytisch reduziert. Der An-
fangsstrom von I; = 40 mA sank im Laufe von 28 h auf I = 1 mA ab unter Verbrauch von ca.
4 Elektronenidquivalenten Q = 879 Coul (ber. 840 Coul). Nach Neutralisieren der Losung wurden
0.208 g (53%) Niederschlag abfiltriert, der nach Umkristallisieren aus Wasser 0.183 g (46%)
gelbliches Kristallpulver vom Schmp. >300°C (Lit.2¥ >360°C) lieferte. — Massenspektrum:
M™ m/e = 180. — UV iibereinstimmend mit der Lit.2¥,

CsHgNgO (180.2) Ber. C40.00 H 4.48 N 46.65 Gef. C39.90 H4.45 N 46.49

2,4-Diamino-6-hydroxypteridin®®: 0.194 g 5 wurden in 45 ml 60proz. Perchlorsiure bei einer
konstanten Spannung von ~500mV 18h elektrolytisch reduziert, I = 40 mA, I; = 0.2 mA,
Q = 324 Coul (ber. 300 Coul). Die Losung wurde mit Wasser auf das vierfache Volumen verdiinnt
und mit konz. NH; auf pH 4 —5 gebracht. Das Produkt wurde durch Riihren iiber Nacht an 1g
Aktivkohie adsorbiert, die abfiltriert, salzfrei gewaschen und dann im Soxhlet mit 10% NH,
in Wasser/Ethanol (1:1) extrahiert wurde. Dabei tritt in 7,8-Stellung Oxidation ein. Nach Ein-
dampfen des Extrakts zur Trockne fielen 0.15g (80%) gelbes Material an, chromatographisch
und spektroskopisch identisch mit 2,4-Diamino-6-hydroxypteridin.

7-Hydroxy-6-0x0-5,6,7,8-tetrahydropteridin (18)7: 0.1 g 1 wurde in 75ml 50proz. Schwefel-
sidure 16h bei V= —800 mV gegen SSE kathodisch reduziert (I, = 25mA, It = 3 mA). An-

23 G. Konrad und W. Pfleiderer, Chem. Ber. 103, 735 (1970).
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schlieBend wurde mit konz. NH; bei 0°C vorsichtig neutralisiert und iiber Nacht bei 4°C stehen-
gelassen. Es schieden sich 80 mg (79%) gelbliche Kristalle ab, nach UV und Chromatographie
identisch mit einer authent. Probe. - Massenspektrum: M™* m/e = 148.

4-Dimethylamino-7-hydroxy-8-methyl-6-0x0-5,6,7,8-tetrahydropteridin (19): 0.4g 6 wurden in
50ml 1N HCI bei einer konstanten Spannung von —1000mV elektrolytisch reduziert. Nach
6h war der Anfangsstrom I, = 150 mA auf I; = 0.8 mA unter Verbrauch von Q = 372 Coul
(ber. 348 Coul) abgesunken. Die Losung wurde mit 2 N NaOH neutralisiert und mit Ethylacetat
iber Nacht kontinuierlich extrahiert. Durch Einengen zur Trockne erhielt man 0.361g (90%)
sandfarbenen Feststoff vom Schmp. 184 —186°C. Der Schmp. dnderte sich durch Umkristalli-
sation aus Ethylacetat nicht.

CoH,3N;O, (223.3) Ber. C 4842 H 587 N 31.38 Gef. C48.37 H 592 N 31.39

7-Hydroxy-4,8-dimethyl-2,6-dioxo-1,2,5,6,7,8-hexahydropteridin (20)

a) 0.208 g 7 wurden in 100 ml 1 N HCI unter N, 3.5h bei V= —950 mV kathodisch reduziert.
Der Anfangsstrom sank von I, = 60 mA auf I = 0.8 mA ab, wobei in einer zweielektronigen
Reduktion der ber. Verbrauch von @ = 193 Coul registriert wurde. Die Lésung wurde zur Trockne
eingeengt und der Riickstand aus 50 ml Wasser umkristallisiert. Nach Stehenlassen iiber Nacht
bet 4°C erhielt man 0.162 g (77%) farblose Nadeln vom Schmp. >300°C (Zers.). — Massen-
spektrum: M* m/e = 210.

CgH;(N,O; (2102) Ber. C4571 H4.80 N 26.66 Gef. C 4583 H4.73 N 26.65

b) 0.208 g 7 wurden in 100 ml 0.5 N NaOH 6 h wie vorstehend elektrolysiert. Bei V= —1700mV
wurden @ = 160 Coul verbraucht, der Strom sank von I, = 50 mA auf It = 1.5mA ab. Die
Losung wurde dann auf pH 7—7.5 gebracht. Der sich abscheidende Niederschlag (0.114 g; 60%)
war mit dem Produkt nach a) identisch.

7-Hydroxy-8-methyl-2-methylamino-5,6,7,8-tetrahydropteridin (21)

a) 0.75g 8 in 80 ml 0.5N NaOH wurden bei V, = —1650 mV unter N, elektrolysiert. Die
Reaktion wurde nach 4 h unterbrochen, da sich anhand der Polarographie kein Ausgangsprodukt
mehr nachweisen lieB. Die Losung wurde mit Eisessig angesduert und iiber Nacht bei 4°C auf-
bewahrt, wobei sich 0.43 g (57%) Niederschlag abschieden. Nach Umkristallisation mit Aktiv-
kohle aus Wasser 0.38 g (50%) farblose Nadeln, Schmp. 305—309°C (Zers.).

CgH;;NsO; (209.2) Ber. C4593 H 5.30 N 3348 Gef. C45.80 H 527 N 33.71

b) 5.0 g 8 wurden in 200 ml 2 N HCI bei einer konstanten Spannung von —700 mV elektroly-
siert. Nach 3.5h war der Anfangsstrom von I, = 120 mA auf It = 3mA abgefallen und die
Reaktion beendet. Man neutralisierte mit konz. NH; und erhielt 0.44 g (82%) farblosen Nieder-
schlag, identisch mit dem unter a) gewonnenen Produkt.

2-Dimethylamino-8-ethyl-7-i1ydroxy—6-oxo-5,6, 7,8-tetrahydropteridin (22): 0.5g 9 in 100 ml
0.5~ HCl wurden bei konstantem Potential von V= —900mV reduziert. Nach 16 h war die
zweiclektronige Reduktion beendet unter Verbrauch von @ = 406 Coul und der Strom I, =
95mA auf I; = 0.2 mA abgefallen. Man neutralisierte mit Ammoniak und kristallisierte den
abgeschiedenen Niederschlag (0.35 g) aus Wasser um. 0.176 g (35%) schwach gelbliche Kristalle,
Schmp. 215—-220°C. — Massenspektrum: M™* m/e = 237.

CioHsNsO (237.3) Ber. C50.62 H 6.37 N 29.52 Gef. C 50.45 H 6.30 N 29.58
2-Oxo-1,2,3,4-tetrahydropyridof 2,3-b Jpyrazin (23)'®

a) 1.0g 10 wurde in 100 ml 0.3~ NaOH elektrochemisch reduziert, V= —1764mV, I, =
80 mA, I1 = 0.4 mA. Nach 23 h waren 2300 Coul verbraucht (ber. 2366) und die Reaktion prak-
tisch zum Stillstand gekommen. Die Losung wurde mit Essigsdure auf pH 6 —7 gebracht, wobei
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ein farbloser Niederschlag ausfiel. Er wurde abgesaugt (0.60 g) und ergab nach Umkristallisieren
aus Wasser 0.543 g (59%) farblose Kristalle vom Schmp. 263 —269°C (Lit.'® 287 —289°C).

C;H;N;0 (149.2) Ber. C 56.37 H4.73 N 28.18 Gef. C56.24 H 4.73 N 28.13

b) 1.0g 10 wurden in 100 ml 60 proz. Trifluoressigsdure bei einer konstanten Spannung von
—650 mV kathodisch reduziert, wobei innerhalb 39h 2566 Coul verbraucht wurden und der
Anfangsstrom von I/, = 60 mA auf It = 1 mA abgesunken war. Die Losung wurde zur Trockne
eingeengt und der Riickstand mehrmals mit Methanol im Rotationsverdampfer abgedampft,
wobei schlieBlich 0.94 g (95%) Riickstand verblieben, identisch mit dem Produkt aus der alka-
lischen Elektrolyse.

1-Methyl-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydropyridof 2,3-b [pyrazin (24)

a) 0.18 g 11 wurden in 30 m! 25proz. walriger Ameisensdure elektrochemisch reduziert, wobei
innerhalb 24 h annihernd die ber. Coulomb-Menge verbraucht wird; V= —1100 mV, I, =
20 mA; Iy = 0.05 mA. Es wurde zur Trockne eingeengt, mit verd. Ammoniak neutralisiert und
wieder zur Trockne eingeengt. Anschlielend wurden die Ammoniumsalze bei 50°C/0.01 Torr
absublimiert. Der Riickstand (0.15 g) wurde mit Methanol digeriert und die verbleibende Sub-
stanz aus 1.5 ml Methanol umkristallisiert, 0.085 g (56%) hellbraune Prismen, Schmp. 173 —174°C.

CgHoN;O (163.2) Ber. C58.88 H 556 N 2575 Gef. C58.68 H 567 N 25.51

b) 0.531 g 11 wurden in 70 ml 0.2 N NaOH bei V= ~1540 mV und einem Anfangsstrom von
I, = 45mA 24h elektrolysiert. Nach Aufnahme von Q = 1200 Coul war die vierelektronige
Reduktion beendet. Man neutralisierte mit Eisessig, trennte den abgeschiedenen Niederschlag
(0.07 g) ab und extrahierte das Filtrat kontinuierlich mit Chloroform iiber Nacht. Beim Einengen
des Extraktes erhielt man weitere 0.26 g. Beide Fraktionen, 0.33 g (67%), waren mit dem unter a)
erhaltenen Produkt identisch.

3-Oxo-1,2,3 4-tetrahydropyridof 3,4-b Jpyrazin (25)®: 0.10g 12 wurden in 30 ml 0.1 N NaOH
bei V= —1800 mV iiber Nacht kathodisch reduziert. Der Anfangsstrom von I, = 40 mA war
auf I = 0.4 mA abgesunken, wobei Q = 216 Coul (ber. 210 Coul) verbraucht wurden. Es wurde
mit 1N HCl auf pH 7 gebracht und anschlieBend kontinuierlich mit Ethylacetat extrahiert. Nach
Abdampfen des Extraktes verblieben 0.081g (74%) farbloser Riickstand, der aus 2.5 ml Wasser
0.071g (67%) farblose Kristaile vom Schmp. 275°C (Zers.) lieferte.

C;H;N;0 (149.2) Ber. C56.37 H4.73 N 28.18 Gef. C 56.22 H 4.74 N 28.29

2-Hydroxy-3-o0xo-1,2,3,4-tetrahydropyridof 3,4-b [pyrazin (26)®: 0.15g 12 wurden in 30ml
33proz. Ameisensdure bei V= —1200 mV und einem Anfangsstrom von I, = 40 mA elektroly-
siert. Man erhielt einen relativ groflen Grundstrom von 3.5 mA, der eine exakte Bestimmung
der substanzbedingten Coulombzahl nicht erlaubte. Nach 29 h Reaktionsdauer wurde zur Trockne
eingeengt und der Riickstand mit Ammoniak neutralisiert. Die Ammoniumsalze wurden i. Hoch-
vak. absublimiert und der verbleibende Riickstand (0.123 g) aus 5.5 ml Wasser mit Aktivkohle
umkristallisiert, 0.112 g (83%) farblose Kristalle, Schmp. >280°C (Zers.).

2,2-Dioxo-1,1',2,2',3,3',4,4"-octahydrobi-3-pyridof 2,3-b |pyrazinyliden (27): Bei der Aufarbei-
tung des Elektrolyseproduktes 23 blieb beim Umkristallisieren wenig rote Substanz ungeldst.
Sie wurde abfiltriert und mit Methanol gut ausgekocht, wobei 9 mg (1%) tiefrote Kristalle vom
Schmp. >360°C zuriickblieben. Die sehr schwerlosliche Substanz lieB sich nicht umkristalli-
sieren, muB jedoch aufgrund der sehr dhnlichen physikalischen Daten im Vergleich zu 28 und
der stimmenden Molmasse die Konstitution 27 besitzen. Cy,H,;(NgO, (294.3), gef. M™ m/e =
294 (MS).
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1, 1I'-Dimethyl-2,2'-dioxo-1,1',2,2',3,3',4,4"-octahydrobi-3-pyridof 2,3-b [pyrazinyliden (28): 0.708 g
11 wurden in 80 ml 28 proz. Trifluoressigsdure bei ¥V = — 600 mV elektrolysiert. Nach 21h waren
Q = 1567 Coul verbraucht. Man engte zur Trockne ein und dampfte den Riickstand mehrmals
mit Methanol im Rotavapor ab, um die Sdure zu entfernen. Der Riickstand wurde mit Methanol
ausgekocht, wobei eine kleine Menge tiefrote schwerldsliche Substanz erhalten wurde. Durch
Umkristallisieren aus Essigsiure erhielt man 80 mg (12%) tiefrotes, mikrokristallines Kristall-
pulver vom Schmp. >360°C. — Massenspektrum: M* m/e = 322.

C16H NGO, (322.3) Ber. C59.62 H4.38 N 2607 Gef. C59.43 H4.61 N 26.16
[284/77]
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