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Zosammenfassung-Zwci prllparative Wege xum Ringgerilst der Pteridine werden untcrsucht. Versuche, 
an 3-Acyl-piperaxinone~2) mit bifunktioncllen nucleophilen Basen cinen Pyrimidinring anxukondensieren, 
scheitern an der grossen Abspaltungstendenx der Acylgruppc. Der xweite Weg geht van den reaktiven 
S-Halogcno-pyrimidincn aus. Mit Athylcndiaminen bilden sich bei hohen Temperature in einem Schritt 
5,6,7.8-Tetrahydropteridin-Derivate, mit Athanolamin crh8lt man das pteridinanalo~ 1,4-Oxaxino- 
[2,3-djpyrimidin 15. UV; IR- und NMR-Spektren der erhaltenen Verbindungen wcrden beschrieben. 

Abstract-Two preparative methods for pteridines have been developed. Attempts to condense bifunctional 
nucleophilic bases to 3-acyl-2-piperaxinones forming a fused pyrimidine ring failed, as there is a great 
tendency for the acyl groups to split off The second method is via tk reactive 5-halogeno-pyrimidines. 
fn a one step reaction with ethylene diamins at high temperatures, 5,6,7,8-tetrahydro-pteridine derivatives 
are formed With ethanolamine tbe pteridine analog 1,4-oxazino[2,3-d’Jpyrimidine Is is formed UV, IR 
and NMR sp&tm of the compounds obtained have bocn described. 

ZAHLRRICHE Synthesen von Pteridinen gehen von 4,5-Diamino-pyrimidinen aus. 
Mit l&Dicarbonyl- oder c+Halogen-carbonyl-verbindungen entstehen Pteridine 
in grosser Variationsbreite.?B3 Im Vergleich hierzu sind jedoch nur wenige Mliglich- 
keiten bekannt, Pteridine aus geeigneten Pyrazinderivaten unter Ankondensierung 
des Pyrimidinringes aufzubauen. Dabei verwendet man Pyrazine, die bereits mit 
Amino- oder Carbonslureamid-Gruppen so substituiert sind, dass sie mit Ci- 
Bruchstiicken leicht cyclisiert werden kdnnen :4-9 

CONH, 

Ein besondere-s Merkmal dieser beiden Reaktionstypen besteht darin, dass Pyrazine 
und Pyrimidine bereits Stickstoff enthaltende Gruppierungen in geeigneten Positionen 
be&en. 

Im Rahmen unserer Arbeiten zur Synthese von heterocyclischen Verbindungen 
aus Lacton:, Lactam- und Thiollacton-Derivaten” 1o-15 haben wir nun versucht, 
mit Hilb dieses Syntheseprinzips Pteridine und Pteridin-Analoga aufzubauen. 

l Herrn Professor Dr. R. Tschesche xum 65. Geburtstag gewidmet. 
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Auf Grund friiherer Beobachtungen erschienen 3-Acyl-piperazinone-(2) brauch- 
bare Ausgangsmaterialien zu sein. Das bisher in der Literatur nicht beschriebene 
1,4-Dimethyl-3-acetyl-piperazinon42) 1,2-athylenketal 3 erwt man in Anlehnung 
an eine ktirzlich ftir 3-Acetyl_piperidone-(2) beschriebene Synthese16* ” aus 2-Chlor- 
acetessigtiurdthylester(1.2Ithylenketal) 2 mit 1,4-Dimethyl-iithylendiamin. Mit 
geettigtem Chlorwasserstoff/Athanol gelangt man durch Abspaltung des Ketal- 
ringes zum 1,4-Dimethyl-3-acetyl-piperazinon-(2) 4. Das in gleicher Weise mit 
Athylendiamin erhaltene Piperazinon 1 erleidet bei Versuchen, den Ketalring zu 
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Wie die entsprechenden 3-Acetyl-piperidone42)16-‘e liegt such 4-wie aus IR- 
und NMR-Spektren hervorgeht-im tautomeren Gleichgewicht 4K # 4E vor. 
Durch das in 4-Position befmdliche Stickstoffatom ist 4 jedoch sehr instabil und 
spaltet bereits nach kurzem Stehen die Acetylgruppe ab und bildet 8. Ahnliches 
Verhalten fmdet man erwartungsgem&s such bei der Umsetzung von l&Dimethyl- 
athylendiamin mit 2-Chlor-benzoylessigs8ure-&hylester19 5. Neben dem Tetrahydro- 
pyraziu 6 wird lediglich das 1,4-Dimethyl-piperazinon42) 8 gefunden, das durch 
Zersetzung des als Zwischenprodukt anzunehmenden 1,4-Dimethyl-3benzoyl- 
piperazinon-(2) 7 gebildet wird. 
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Auf Gruod dieser experimentellen Befunde ist es uns trotz viewtiger Variation 
der Reaktionsbedingungen nicht gelungen, ausgehend von Piperazinon-Derivaten 
mit nucleophilen Basen einen Pyrimidinring unter Ausbildung des Pteridin-Ring- 
gertistes anzukondensieren. 

Ahnlich dun obeu angestrebten Reaktionsweg gelingt es jedoch zum Ringgeriist 
der Pteridine zu gelangen, wenn man reaktive Pyrimidin-Derivate mit nucleophileu 
Basen umsetzt. Die Reaktivitit dtr Halogen-pyrimidine is-t bereits eingehend 
untersucht worden. 5-Brom-uracile 21 (9) setzen sich mit bithylendiaminen in 
einem Schritt xu den 5,6,7,8-Tetrahydro-pteridinen 1Oa-d urn : 
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1Oa-d fallen in guten Ausbeuten an. Die Reinigung erfolgt in einigen FUzn durch 
Slulenchromatographie. lOa erweist sich mit einer auf unabhtigigem Synthese- 

weg +*22 dargestellten Vergleichsprobe in physikalischen und spektroskopischen 
Eigenschaften als identisch. 

5-Brom4amino-pyrimidindion-(2,6)23 reagiert mit 1,4-Dimethylithylendiamin 
tiberraschenderweise nicht zum erwarteten 4-Amino-5,8dimethyl-5,6,7,8_tetrahydro- 
(3H)-pteridinon_(2) 12. Durch nucleophilen Angriff des sek. Amins wird die in 4- 
Stellung befindliche Aminogruppe eliminiert, und es tritt Ringschluss zum 5,8- 
Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-(lH,3H)-pteridindion-(2,4) 13 a ein. Bei Verwendung 
von 2,4-Diamino-5-brom-pyrimidon+) bildet sich das entsprechende Pteridin 13b : 

12 

l Auch an dieser Stelle m6chten wir Herrn Professor Dr. A&ii Albert 
wertvolk Hinweise und fiIr die Oberlassung einer Vergleichsprohe dankeu 

R 

t 

11.11 OH 

b NH, 

(Canberra/Australien) fiir 



3996 W. EHRJXSWN, H. WAMHO~ und F. KORTE 

Die hiiufig beobachtete 2s* 26 leichte Oxydierbarkeit der Tetrahydropteridine durch 
Luftsauerstoff wird offensichtlich durch die 5- und 8-stiindigen N-Alkylgruppen 
unterbunden. 

Durch Variation der nucleophilen Base erhtit man Pteridin-Analoga 5-Brom4 
methyl-uraci12’ 14 reagiert mit b;thanolamin zum 5-Methyl-2,3dihydro-(4H)- 
1,4-oxazino[2,3_crlpyrimidon-(7)-hydrobromid 15 : 

C’H, 
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HO II CH, 15 
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5-Brom-uracil setzt sich unter diesen Bedingungen mit N-Methyliithanolamin nur 
zu dem offenkettigen Uracilderivat 16 urn: 
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16 

UV-, IR- und NMR-Spektren befmden sich in guter Ubereinstimmung mit den 
angenommenen Strukturen. Tab. 1 zeigt Zusammenstellungen von IR- und UV- 
Damn, Tab. 2 die wichtigsten NMR-Signale van lOa-d, 13h, 15 und 16. 

TABELIJZ 1. UV- UND IR-DATE VON lOa-d, 13b, 15 urn 16 (UV-SPBKTIW M H20, IR-SPEKTREN mu 

IN KBr) 

Vcrbindg. UV:& nm (LOB E) 

IR: cm-’ 

vNH, k=0 Ringschw. 

109 300.236 (356, 3.71). 1645 1610 

lob 303,236 (3.65.3.98) 1645 1620 

1OC 306,230 (3.76,405) 1650 1620 
10d 295,229 (3.52, 3.62) 1645 1620 

13b 290 sh, 269,223 (3.56, 416,450) 3350 1663 1605 
lS*HBr 275,207 (4.0,41) 1645 1610 
16 289,226 (364, 3.90) 1705 1630 

1660 

lOa-d zeigen im UV-Spektrum die fiir Pteridine charakteristische Absorption im 
langwelligen Bereich”* ‘** 2g zwischen 295 und 306 nm, als dessen Chromophor 
man den in 4. und 5Stellung mit Stickstoff substituierten Pyrimidon-(2)-Ring 

* zum Vergleich Lit. 22: 306, 232 nm (log c = 3.70, 409). 
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ansehen kann. (Zum Vergleich 4,5-Diamino-pyrimidon-(2) h 292 nm; log E = 
3.5830). Im IR-$ektrum fmdet man neben den Ringschwingungen die lactamische 
Carbonylabsorption zwischen 1645 und 1663 cm-‘. 16 z&t als cyclische Diacyl- 
aminoverbindungJ1 zwei Carbonylbanden bei 1705 tmd 1660 cm-‘. Da die Sub- 
stanzen in den gebriiuchlichen Liisungsmitteln unliislich sind, wurden die Spektren 

T,m.tre 2 NMR-SI~NAU VON IO&d, 13b, 15 UND 16 

Verbindg. Solvens H’ H” H’” H’ Hf 

ml TFA I .85 - 5.98 - - 
lob TFA 7.39 - 6Q - - 

1Oe d6-DMSO 3.52 749 6.6 7QO 0.0 
7.2 

1Od TFA 7.45 6.47 5.80 6.32 - 
13b TFA - 6.59 6.0 6.52 - 
15 TFA 7.41 - 635 - - 

5.78 
16 TFA 160 6.33 5.85 

IOU 
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0 H 
I 
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13b 

fest in KBr vermessen. Fti die NMR-Spektren diente (10c ausgenommen) Trifluor- 
essigsilure (TFA) als Solvens. Die Signale aller am Stickstoff befmdlichen Protonen 
werden daher vom breiten Resonanz-Signal des Ltisungsmittels iiberlagert. Als 
weitere Folge der Protonierung findet man bei Aufnahme in TFA die Protonen der 
N-Methylgruppen zu tieferem Feld verschoben32v33 (t = 6.3-6-6; ti 1Oe in 
d6DMS0 r = 7Q-7.5). Ahnliches Verhalten zeigen die in unmittelbarer N&e der 
Protocierungszentren befmdlichen Protonen H’ und CH2c’d. So fmdet man zB. 
fiir das olefinische Proton H” bei 1Oc in d6DMS0 einen Wert VOI, T = 3.52, der bei 
10s und 16 in TFA auf T = 1.85 bzw. l-60 absinkt. 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

Filr die spcktroskopischcn Untersuchungen wurdcn folgende Geritte verwendet: UV: Beckman 
Spektrophotometcr DK-2; IR: Perk&Elmer Spektrophotometer 237 und 221 (mit Gitter-Prismen- 
Austauscheinheit); NMR: Varian A-60 Spektrometer (Rlr TMS I = 10). Die Schmelzpunkte wurden auf 
einem Heiztisch-Mikroskop nach Weygand bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Analysen wurden 
ausgefllhrt vom Mikroanalyt. Laboratorium A. Beruhardt Elbach/l?ngelskirchc 

2-Chlor-clcetesslgsc%rredlthylester-(dit-12-ketcrl) 2. 164 g (100 mMo1) aChlor-acetessigs&ure&thyl- 
ester werden mit 7.4 g (120 mMo1) Athylenglykol und einigen Kristallen 4-Tdluol-sulfons&ure it 150 ml 
Toluol oder Xylol am Wasserabscheider erhitzt, bis sich kein Waaser mehr abscheidet Gegen En& da 
Reaktion Wrbt sich die L&sung rot. Nach dem Abkilhlcll wgscht man mit verd w&r. Natriumhydroxid- 
IBsung und dann mit Wasser auq trocknet t&r Natriumsulfat und destilliert im Hochvakuum Ekim 
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Sdp,., 70’ ahat man 146 g (70%) eines farblosen &es. n ;’ 1.4531; IR: (CHCI,) Ester: lY45 cm-‘. 
(C,H,,ClO, (208.6) &r: C, 4616; H, 6.25; cl 17m. Gef: C, 4625; H, 625; Cl, 17.02%) 

1,4-Dimethyl-3-acnylVthylen-l~-kot~pipcrozinon-(2) 3. 35 g (170 mMo1) 2 werden in 30 ml absol. 
Xthanol gel&t u3d zu einem zweifachen f_&rs&uss an 1,4-Dimethyl-gthylendiamin, gel&t in 50 ml absol 
&hanoL zugetropft. Nach 20 Stdn. R&m bei Raumtemperatur gibt man 11.5 g (170 mMol) Natrium- 
Bthylat in 20 ml AthanoI zu. riihrt die Reaktionsl6sung nun 12 Stdn. bei Raumtemperatur und crw&rmt sic 
anschliessend 4 Tage zum Rilckflusssiedcn. Anschliessend wird das ausgefallcne NaCl abfiltricrt, das 
tiberschilssige Amin und das Lasungsmittel i. Vak. entfemt und das zurilckbleibendc 01 destilliert. Beim 
Sdp,.,2 80- erhglt man 25g(700/,,)3; IR: (CHCIJ Lactam: 1645 cm-‘. (CIUH,sN203 (214.3) Ber: C, 56a5; 
H, 8.47; N, 13a8. Gef: C, 5590; H, 8.22; N, 12.95%); NMR (CDCI,): l-Methyl 704; 4-Methyl 7.49; 
Kctal-CH, 60; KetalCH, 8.57; RingCH, w 66 3-H 6.85. 

3-Acetyl(dithylen-l2-ketal)ptperarinon~2~hydroehlorid 1. 14 g (70 mMo1) 2 werden langsam zu cinem 
grossen Uberschua von absol. Xthylcndiamin zugetropft und 24 Stdn. unter Feuchtigkeitsausschluss 
geriihrt. Anschliessend wird 1 Woche auf 80‘ erw8rmt. Das iiberschiissige Amin wird im Vak. entfemt und 
das entstandene Xthylendiamin-hydrochlorid abfiltriert. Fraktionienmg im Hochvakuum crgibt ein 
farbloses b vom Sdpo.ol 120-125”. welches durch Chromatographie an Silikagel (Merck 002+05) im 
System AthanoljEisessig 7 :3 gereinigt wird. Ausb. 3.8 g (25%); IR : (CHCl,) Lactam 1675 cm-’ ; NMR : 
(CDCl,) NH 2.98; 5-CH, _ 7.1; 6-CH, c 6.6; 3-H 5.6; KetalCH, 5.89; KetalCH, 8.51. (CsH,,CINIO, 
(222.7) Ber: C, 43.71; H, 6.39; N, 12.70. Gef.: C, 44.17; H, 661; N, 12.71%). 

1.4-Dimethyl-3-acetyI-pip~~~~n~2) 4.2.1 g (10 mMol) 3 gel&t iu absol. AthanoI verseta man mit einer 
gesiittigten L&sung von Chlorwasserstoff in absol. xthanol und rilhrt 12 Stdn. bei 60-70”. Anschliessend 
wird durch Zusatz von Natriumbicarbonat alkalis& gemacht, da entstandene Feststoff abgesau%, die 
LBsung eingedpmpft und das erhaltene 01 im Hochvakuum fraktioniert. Sdp,.,, 70” Ausb. 1.18 g (65%); 
IR: (CHClJ Acetyl 1720, Lactam 1645 cm-’ NMR (CDCI,): Ketoform 4 K: l_CH,‘697: 4-CH, 7.72: 
Ring-CH, _ 6.5; 3-H 692; CH,--C=O 7.50; Enolform 4 E: I-CH, 7.01; CCH, 777; RingCH, 6.25- 
690; Chelat-H -3.82; CH,X=C 7.98. (CsH,,N,O, (17@2) Bcr: C. 56.45; H, 8.29; N, 16.45. Gef: 
C 56.38; H, 8.09; N. 16.25%). 0 

1,4-Dimethyl-2-phenyl-3-atkoxycnrbonyl-l,4,5,6-tetrohydrcl-pyrarin 6. 6 g (70 l&01) l,dDimethyl- 
Pthylendiamin werdcn in 30 ml absol Athand gel&t Anschliessend tropfI man 7.5 g (35 mMol) 2-Chlor- 
benzoylessigs&ureithylester in diese tisung Nach kuna Zeit fKlh 1,4-Dimethyldibenzoylessigsiiure- 
gthylester-fithylendiamin hydrochlorid aus. Nach dem z\lfilgen einer llquimolaren Menge Natrium- 
Bthylat wird 36 Stdn. zum Sieden erhitzt und die L+sung anschliessend eingedampft. Nach dem Filtrierm 
von ausfallendem 1,4-Dimethyl&thylendiamiu-hydrcchlorid wird das zuriickbleibende a im Hochvakuum 
destilliert. Sdp,.,, 140”, Ausb. 3 g (@A); IR: (CHCl,) Ester 1680, C=C 1600 cm-‘; NMR (CDCI,): 
I-CH, 7.48; 4-CH, 7.52; Ring-CH1 _ 70; aromat H 2.68; EsterCH, 9.22 (J = 7 Hz); E-stcr-CH, 6.15 
(J = 7 Hz). (C,,HIoN,OI (2m3) Ber: C, 6920; H, 7.74; N, 1076. Gef: C, 69Q5; H, 7.55; N, 1@57%). 

5.6,7,8-Tetrahydro-(3H)-pteridinond2) lOa. 19 g (10 mMol) 5-Brom-uracil und 3 g (50 mMol) Athylen- 
diamin werden 15 Stdn. in 30 ml AthanoI und 5 ml Wasser zum Sieden erhitzt Anschliessend wird das 
iiberschiissige Amin und das L6sungsmittel i. Vak. abgedampR Der erhaltene Riickstand wird aus AthanoI 
umkristallisiert. Das Pteridin kristallisiert mit 1 Kristallwasser, Ausb. 1.2 g (70%) Z&.-P. 240” (Litzs ohoe 
Kristallwasser 220”). 101 ist diinn~hichtchromatographisch und hinsichtlich alla spektroskop. Daten 
ideutisch mit einer nach l.c.” dargestelltn authentischen Vergleichsprobe. (C,H,N,O . H,O (17@2) 
Ber: C, 42.35; H, 592; N. 3293. Gef: C, 42.29; H, 590; N, 3304%). 

5,8-Dime~hyI-5,6,7,8-tetrahydro-(3H)-pteridinon~2) lob. 1.9 g (10 mMo1) 5-Brom-uracil werden mit 
3.2 g (40 mMo1) 1,4-Dimethyl-Hthylendiamin in einem Tischautoklav 12 Stdn. auf 160” erhitzt Anschliessend 
nimmt man das Produkt in Chloroform auf, filtriert von wenig Ungeli%tem ab und verdampft das LBsungs- 
mittel. Das erhaltene (11 kristallisiert beim Stehen langsam aus. Nacb Chromatographieren an Silikagel 
(Merck) 02+05 im System AthanoI erhillt man lob in einer Ausb. v. 1.5 g (85%) Zers.-P. 153”. 

4&ethyl-5,6,7,8-tetrahydro-(3H)-pteridinon-(2) 10~: erhiIlt man Bhnlicb lh aus 2 g 9a (10 mMol) und 
3 g (50 mMo1) Xthylendiamin in eina Reaktionsdauer von 48 Stdn. Ausb. 1.3 g (7@?,), Zers.-P. 270”. 
(C,H,oN,O (166.2) Ber: C 5059; H, 6a7; N, 33.72 Gef: C, 5045; H, 6.16; N, 340%) 

4.5.8-TrimelhyI-5,6.7,8-tewhydro-(3H)-pt~i~n~2) 1Od: wird analog 10s erhalten aus 2 g (10 mMol) 
9b und 3.2 g 1,4-Dimethyl-Bthylendiamin in6 Stdn. Reaktionszeit. Ausb. 1.7 g (85%), Zers.-P 191. 

5.8-Dimethyl-5.6.7:8-tetrahydrdlH.3H)ptmidindion_(2.4) 13~1. 2 g (10 mMol) 4rAmmo-5-brom- 
pyrimidindion-(2.6) werden mit einem viermolaren Uberschuss von 1.4-Dimethyl-lithylendiamin 4 Stdn. 
bei 110” in der Schmelnc gerilhrt Nach dem Erkalten versetzt man mit Methanol. Der ausgefallene Feststoff 
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wird abfiltriert und mit konz Ammoniakwasser behandelt. Auf Grund da weitgehenden Unl6slichkeit 
in den gebriluchlichen LBsungsmitteln wurde kcine weitere Reinigung durchgefllhrt. Ausb.: 1 g (50%) 
Schmp >350”. 

2-AmiM-S,S-dimethyl-5,6,7,8-telrahydr~3H)-pt~i~n~4) 13b: wird erhalten ilhnlich 13a aus 2 g 
(10 mMol) 2.6Diamino-5-brompyrimidinon-(4) und 36 g (40 mMol) IA-Dimethyl-gthylendiamin durch 
4 stiindiges Schmclzen bei 110”. Umkrist. aus Wasser 2&-P. 250”. Ausb. 1.25 g (65”/j CsH,,N,O 
(195.2) Ber: C, 49.22; H, 6.71; N. 35.88; 0, 8.20 Gef: C, 49.2? H, 6.76; N, 3589; 0, 805%j 

5-Methyl-2,3dihydr~4-0_1.4-oxazino[2~3d]pyrhnidfnon-o-hydrobrom~ 15. 2 g (10 mMo1) 5-Brom4- 
methyl-uracil werden mit 6.1 g (10 mMol) Xthanolamin 1 Std. auf 1 lo” enviirmt. Anschliessend schlilmmt 
man mit 20 ml Aceton auf, fdtriert ab und kristallisiert aus &hanol/Wassex um, Ausb. 19 g (SW/,) Schmp. 
267”. (C.,H,N,Ot . HBr (248.1) Ber: C, 31.52; H, 452; N, 15.83. Gef: C, 31.52; H, 4.71; N, 15.69%j 

5(1-Methyl-f3-hydroxydithyLamino)-urucil 16. 19 g (10 mMol) 5-Bromuracil rilhrt man mit einem zehn- 
molaren uberschuss an N-Methyliithanolamin 4 Stunden bei 110”. Dex ausgefallene Niederschlag wird 
abfdtriert und aus &hanol/Wasser umkristallisiert, Ausb. 1.5 g (90”/,) Schmp. 225Y (C,H,,N,O, (185.2) 
Ber : C, 4540; H, 599; N, 22.69. Gef: C, 45.63; H, 608; N, 22.90”/,). 
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