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HETEROCYCLEN AUS LACTONEN, LACTAMEN UND
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ZUR SYNTHESE VON PTERIDINEN UND PTERIDIN-ANALOGA AUS
5-BROM-URACILEN UND VERWANDTEN VERBINDUNGEN
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Zusammenfassung— Zwei priiparative Wege zum Ringgerilst der Pteridine werden untersucht. Versuche,
an 3-Acyl-piperazinone-(2) mit bifunktionellen nucleophilen Basen einen Pyrimidinring anzukondensieren,
scheitern an der grossen Abspaltungstendenz der Acylgruppe. Der zweite Weg geht von den reaktiven
S-Halogeno-pyrimidinen aus. Mit Athylendiaminen bilden sich bei hohen Temperaturen in einem Schritt
5,6,7.8-Tetrahydropteridin-Derivate, mit Athanolamin erhilt man das pteridinanaloge 1,4-Oxazino-
[2,3-d]pyrimidin 15. UV-, IR- und NMR-Spektren der erhaltenen Verbindungen werden beschrieben.
Abstract—Two preparative methods for pteridines have been developed. Attempts to condense bifunctional
nucleophilic bases to 3-acyl-2-piperazinones forming a fused pyrimidine ring failed, as there is a great
tendency for the acyl groups to split off The second method is via the reactive 5-halogeno-pyrimidines.
In a one step reaction with ethylene diamines at high temperatures, 5,6,7,8-tetrahydro-pteridine derivatives
are formed. With ethanolamine the pteridine analog 1,4-oxazino[2,3-d]pyrimidine 15 is formed. UV, IR
and NMR spéctra of the compounds obtained have been described.

ZAHLREICHE Synthesen von Pteridinen gehen von 4,5-Diamino-pyrimidinen aus.
Mit 1,2-Dicarbonyl- oder a-Halogen-carbonyl-verbindungen ertstehen Pteridine
in grosser Variationsbreite.?"3 Im Vergleich hierzu sind jedoch nur wenige Méglich-
keiten bekannt, Pteridine aus geeigneten Pyrazinderivaten unter Ankondensierung
des Pyrimidinringes aufzubauen. Dabei verwendet man Pyrazine, die bereits mit
Amino- oder Carbonsdureamid-Gruppen so substituiert sind, dass sie mit C,-
Bruchstiicken leicht cyclisiert werden kénnen:4~?
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Ein besonderes Merkmal dieser beiden Reaktionstypen besteht darin, dass Pyrazine
und Pyrimidine bereits Stickstoff enthaltende Gruppierungen in geeigneten Positionen
besitzen.
Im Rahmen unserer Arbeiten zur Synthese von heterocyclischen Verbindungen

aus Lacton-, Lactam- und Thiollacton-Derivaten!:'%-!5 haben wir nun versucht,
mit Hilfe dieses Syntheseprinzips Pteridine und Pteridin-Analoga aufzubauen.

* Herrn Professor Dr. R. Tschesche zum 65. Geburtstag gewidmet.
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Auf Grund fritherer Beobachtungen erschienen 3-Acyl-piperazinone-(2) brauch-
bare Ausgangsmaterialien zu sein. Das bisher in der Literatur nicht beschriebene
1,4-Dimethyl-3-acetyl-piperazinon<2) 1,2-ithylenketal 3 erhdlt man in Anlehnung
an eine kiirzlich fiir 3-Acetyl-piperidone-(2) beschriebene Synthese!®:'” aus 2-Chlor-
acetessigsiuredthylester(1.2-dthylenketal) 2 mit 1,4-Dimethyl-ithylendiamin. Mit
gesittigtem Chlorwasserstoff/Athanol gelangt man durch Abspaltung des Ketal-
ringes zum 14-Dimethyl-3-acetyl-piperazinon<2) 4. Das in gleicher Weise mit
Athylendiamin erhaltene Piperazinon 1 erleidet bei Versuchen, den Ketalring zu
spaiten, véilige Zersetzung.
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Wie die entsprechenden 3-Acetyl-piperidone~(2)!¢—!8 liegt auch 4—wie aus IR-
und NMR-Spektren hervorgeht—im tautomeren Gleichgewicht 4K =2 4E vor.
Durch das in 4-Position befindliche Stickstoffatom ist 4 jedoch sehr instabil und
spaltet bereits nach kurzem Stehen die Acetylgruppe ab und bildet 8. Ahnliches
Verhalten findet man erwartungsgemass auch bei der Umsetzung von 1,4-Dimethyl-
dthylendiamin mit 2-Chlor-benzoylessigsaure-ithylester'® 5. Neben dem Tetrahydro-
pyraziu 6 wird lediglich das 1,4-Dimethyl-piperazinon<{2) 8 gefunden, das durch
Zersetzung des als Zwischenprodukt anzunehmenden 1,4-Dimethyl-3-benzoyl-
piperazinon-(2) 7 gebildet wird.
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Auf Grund dieser experimentellen Befunde ist es uns trotz vielféltiger Variation
der Reaktionsbedingungen nicht gelungen, ausgehend von Piperazinon-Derivaten
mit nucleophilen Basen einen Pyrimidinring unter Ausbildung des Pteridin-Ring-
geriistes anzukondensieren.

Ahnlich dem oben angestrebten Reaktionsweg gelingt es jedoch zum Ringgeriist
der Pteridine zu gelangen, wenn man reaktive Pyrimidin-Derivate mit nucleophilen
Basen umsetzt. Die Reaktivitit dér Halogen-pyrimidine ist bereits eingehend
untersucht worden.2® 5-Brom-uracile?! (9) setzen sich mit Athylendiaminen in
einem Schritt zu den 5,6,7,8-Tetrahydro-pteridinen 10a—d um:
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10a—d fallen in guten Ausbeuten an. Die Reinigung erfolgt in einigen Filler durch
Sdulenchromatographie. 10a erweist sich mit einer auf unabhéngigem Synthese-
weg* 22 dargestellten Vergleichsprobe in physikalischen uad spektroskopischen
Eigenschaften als identisch.

5-Brom-4-amino-pyrimidin-dion-(2,6)** reagiert mit 1,4-Dimethylithylendiamin
liberraschenderweise nicht zum erwarteten 4-Amino-5,8-dimethyl-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 Ringschiuss zum 5,8-
Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-(1H,3H)-pteridin-dion-(2,4) 13 a ein. Bei Verwendung
von 2,4-Diamino-5-brom-pyrimidon~(6) bildet sich das entsprechende Pteridin 13b:
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* Auch an dieser Stelle mochten wir Herrn Professor Dr. Adrien Albert (Canberra/Australien) fiir
wertvolle Hinweise und fiir die Uberlassung einer Vergleichsprobe danken.
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Die héufig beobachtete?®: 2% leichte Oxydierbarkeit der Tetrahydropteridine durch
Luftsauerstoff wird offensichtlich durch die 5- und 8-stindigen N-Alkylgruppen
unterbunden.

Durch Variation der rucleophilen Base erhdlt man Pteridin-Analoga. 5-Brom-4-
methyl-uracil?’ 14 reagiert mit Athanolamin zum 5-Methyl-2,3-dihydro-(4H)-
1,4-oxazino[2,3-d]pyrimidon~(7)-hydrobromid 15:
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S-Brom-uracil setzt sich urter diesen Bedingungen mit N-Methylathanolamin nur
zu dem offenkettigen Uracilderivat 16 um:
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UV-, IR- und NMR-Spektren befinden sich in guter Ubereinstimmung mit den
angenommenen Strukturen. Tab. 1 zeigt Zusammenstellungen von IR- und UV-
Daten, Tab. 2 die wichtigsten NMR-Signale von 10a-d, 13b, 15 und 16.

TABELLE 1. UV- uND IR-DATEN VON 10a-d, 13b, 15 UND 16 (UV-SPEKTREN IN H,O, IR-SPEKTREN FEST

IN KBr)
IR:cm™?

Verbindg. UV: 4, nm (Log ¢) YNH, Vc=o Ringschw.
10a 300, 236 (3-56, 3-71)* 1645 1610
10b 303, 236 (365, 3-98) 1645 1620
10c 306, 230 (376, 4-05) 1650 1620
10d 295, 229 (3-52, 3-62) 1645 1620
13b 290 sh, 269, 223 (3:56, 4:16, 4-50) 3350 1663 1605
15-HBr 275, 207 (40,41) 1645 1610
16 289, 226 (364, 3-90) 1705 1630

1660

10a-d zeigen im UV-Spektrum die fiir Pteridine charakteristische Absorption im
langwelligen Bereich22:28:29 zwischen 295 und 306 nm, als dessen Chromophor
man den in 4- und 5-Stellung mit Stickstoff substituierten Pyrimidon<2)-Ring

* zum Vergleich Lit.?2: 306, 232 nm (log ¢ = 3-70, 4-09).
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ansehen kann. (Zum Vergleich 4,5-Diamino-pyrimidon<(2) 4,,,, 292 nm; log ¢ =
3-582%). Im IR-Spektrum findet man neben den Ringschwingungen die lactamische
Carbonylabsorption zwischen 1645 und 1663 cm™'. 16 zeigt als cyclische Diacyl-
aminoverbindung®® zwei Carbonylbanden bei 1705 und 1660 cm~'. Da die Sub-
stanzen in den gebrauchlichen Lésungsmittelr: unldslich sind, wurden die Spektren

TABELLE 2. NMR-SIGNALE VON 102-4, 13b, 15 unD 16

Verbindg. Solvens H* Hb HeM H* Hf
10a TFA 1-85 — 598 — —
10b TFA 739 — 60 — —
10¢ d*-DMSO 352 749 66 700 00
72
104 TFA 745 647 580 632 —
13b TFA — 659 60 652 —
15 TFA 741 - 635 — —
5-78
16 TFA 1-60 633 585
MaAx
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fest in KBr vermessen. Fiir die NMR-Spektren diente (10c ausgenommen) Trifluor-
essigsdure (TFA) als Solvens. Die Signale aller am Stickstoff befindlichen Protonen
werden daher vom breiten Resonanz-Signal des Losungsmittels iiberlagert. Als
weitere Folge der Protonierung findet man bei Aufnahme in TFA die Protonen der
N-Methylgruppen zu tieferem Feld verschoben3?3% (1 = 6:3-6'6; fiir 10¢ in
dSDMSO t = 7-0-7-5). Ahnliches Verhalten zeigen die in unmittelbarer Nihe der
Protorierungszentren befindlichen Protonen H® und CH,*®. So findet man z.B.
fiir das olefinische Proton H® bei 10c in d*DMSO einen Wert vor T = 3-52, der bei
10a und 16 in TFA auf t = 1-85 bzw. 1-60 absinkt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Fir dic spektroskopischen Untersuchungen wurden folgende Geridte verwendet: UV: Beckman
Spektrophotometer DK-2; IR: Perkin-Elmer Spektrophotometer 237 und 221 (mit Gitter-Prismen-
Austauscheinheit); NMR: Varian A-60 Spektrometer (fir TMS t = 10). Die Schmelzpunkte wurden auf
einem Heiztisch-Mikroskop nach Weygand bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Analysen wurden
ausgefiihrt vom Mikroanalyt. Laboratorium A. Bernhardt Elbach/Engelskirchen.

2-Chlor-acetessigsduredthylester{dthylen-12-ketal) 2. 164 g (100 mMol) a-Chlor-acetessigsdureithyl-
ester werden mit 7-4 g (120 mMol) Athylenglykol und einigen Kristallen 4-Toluol-sulfonsiure in 150 m!
Toluol oder Xylol am Wasserabscheider erhitzt, bis sich kein Wasser mehr abscheidet. Gegen Ende der
Reaktion farbt sich die Ldsung rot. Nach dem Abkiihlen wiischt man mit verd. wiissr. Natriumhydroxid-
18sung und dann mit Wasser aus, trocknet iber Natriumsulfat und destilliert im Hochvakuum. Beim
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Sdp,.; 70° erbdlt man 14-6 g (70%) cines farblosen Oles. nZ® 1-4531; IR: (CHCI,) Ester: 1945 cm ™.
(CyH,,C10, (208:6) Ber: C, 46'16; H, 6:25; Cl, 17-00. Gef: C, 46:25; H, 6-25; Cl, 17-02%).
1,4-Dimethyl-3-acetyl{dthylen-1,2-ketal)-piperazinon<2) 3. 35 g (170 mMol) 2 werden in 30 ml absol.
Athanol geldst und zu cinem zweifachen Uberschuss an 1,4-Dimethyl-Athylendiamin, geldst in 50 ml absol
Athanol, zugetropft. Nach 20 Stdn. Rihren bei Raumtemperatur gibt man 115 g (170 mMol) Natrium-
dthylat in 20 ml Athanol zu, rithrt die Reaktionslgsung nun 12 Stdn. bei Raumtemperatur und erwirm sic
anschliessend 4 Tage zum Riickflusssieden. Anschliessend wird das ausgefallene NaCl abfiltriert, das
iiberschilssige Amin und das L3sungsmittel i. Vak. entfernt und das zuriickbleibende 81 destilliert. Beim
Sdpy.o2 80" erhilt man 25 g (70%) 3: IR: (CHCl;) Lactam: 1645 cm ~'. (C,,H,§N,O; (214-3) Ber: C, 56-05;
H, 847; N, 13.08. Gef: C, 5590; H, 822; N, 12:95%); NMR (CDCl,): 1-Methyl 7:04; 4-Methyl 7-4);
Ketal-CH, 60; Ketal-CH, 8-57; Ring-CH, ~ 66 3-H 6-85.
3-Acetyl(dthylen-12-ketal)piperazinon(2)-hydrochlorid 1. 14 g (70 mMol) 2 werden langsam zu ecinem
grossen Uberschuss von absol. Athylerdiamin zugetropft und 24 Stdn. unter Feuchtigkeitsausschluss
geriihrt. Anschliessend wird 1 Woche auf 80° erwdrmt. Das iiberschiissige Amin wird im Vak. entfernt und
das entstandene Athylendiamin-hydrochlorid abfiltriert. Fraktionierung im Hochvakuum ergibt ein
farbloses Ol vom Sdpq., 120-125°, welches durch Chromatographie an Silikagel (Merck 0-02-0-05) im
System Athanol/Eisessig 7:3 gereinigt wird. Ausb. 38 g (25%); IR: (CHCl,) Lactam 1675 cm~!; NMR:
(CDCl,) NH 2:98; 5-CH; ~ 71, 6-CH, ~ 6:6; 3-H 5-6; Ketal-CH, 5-89; Ketal-CH, 8-51. {C4H, ;CIN,O,
(222-7) Ber: C, 43-71; H, 6-39; N, 12-70. Gef.: C, 44-17; H, 6:61; N, 12:71%). ~
1-4-Dimethyl-3-acetyl-piperazinon2) 4. 2:1 g (10 mMol) 3 geldst in absol. Athanol versetzt man mit einer
gesiittigten Losung von Chlorwasserstoff in absol. Athanol urd rithrt 12 Stdn. bei 60-70°. Anschliessend
wird durch Zusatz von Natriumbicarbonat alkalisch gemacht, der entstandene Feststoff abgesaugt, die
Losung eingedampft und das erhaltene Ol im Hochvakuum fraktioniert. Sdpg.o, 70° Ausb. 1-18 g (65%);
IR: (CHCl,) Acetyl 1720, Lactam 1645 cm~! NMR (CDCl,): Ketoform 4 K: 1-CH; 6:97: 4-CH, 7-72:
Ring-CH, ~ 6-5; 3-H 6-92; CH,—C=0 7-50; Enolform 4 E: 1-CH, 7-01; 4-CH, 7-77; Ring-CH, 625~
690; Chelat-H —3-82; CH,—C=C 798. (Cq H“N,O2 (170-2) Ber: C, 5645; H, 829; N, 16:45. Gef:
C, 5638 H, 8:09; N, 16-25%).
1,4-Dimethyl-2-phenyl-3-athoxycarbonyl-1,4,5.6-tetrahydro-pyrazin 6. 6 g (70 hMo) 1,4-Dimethyl-
ithylendiamin werden in 30 ml absol Athanol gelost Anschliessend tropft man 7-5 g (35 mMol) 2-Chlor-
benzoylessigsaure-athylester in diese Losung Nach kurzer Zeit fallt 1,4-Dimethyl-dibenzoylessigsdure-
athylester-dthylendiamin hydrochlorid aus. Nach dem Zufilgen einer &quimolaren Menge Natrium-
athylat wird 36 Stdn. zum Sieden erhitzt und die Ldsung anschliessend eingedampft. Nach dem Filtrieren
von ausfallendem 1,4-Dimethylathylendiamin-hydrochlorid wird das zuriickbleibende Of im Hochvakuum
destilliert. Sdpg.q, 140° Ausb. 3 g (40%); IR: (CHCIl,) Ester 1680, C=C 1600 cm~!; NMR (CDCl,):
1-CH, 7-48; 4-CH, 7-52; Ring-CH, ~ 70; aromat H 2-68; Ester-CH, 9-22 (J = 7 Hz); Ester-CH, 6-15
(J = 7 Hz). (C,sH,oN;0; (260-3) Ber: C, 69-20; H, 7-74; N, 10-76. Gef: C, 69-05; H, 7-55; N, 10-57%,).
5,6,7,8-Tetrahydro{3H)-pteridinon<2) 10a. 19 g (10 mMol) 5-Brom-uracil und 3 g (50 mMol) Athylen-
diamin werden 15 Stdn. in 30 ml Athanol und 5 ml Wasser zum Sieden erhitzt. Anschliessend wird das
iiberschiissige Amin und das Losungsmittel i. Vak. abgedampft. Der erhaltene Riickstand wird aus Athanol
umkristallisiert. Das Pteridin knstalhslen mit 1 Kristallwasser, Ausb. 1-2 g (70%) Zers.-P. 240° (Lit?? ohne
Kristallwasser 220°). 10a ist dilnnschlchtchromatographlsch und hinsichtlich aller spektroskop. Daten
identisch mit einer nach 1.c.2? dargestellten authentischen Vergleichsprobe. (C4H4N,O - H,0 (170-2)
Ber: C, 42:35; H, 592; N, 32:93. Gef: C, 42:29; H, 590; N, 33-04%).
5,8-Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro{3H)-pteridinon{2) 10b. 19 g (10 mMol) S-Brom-uracil werden mit
3-2 g (40 mMol) 1,4-Dimethyl-athylendiamin in einem Tischautoklav 12 Stdn. auf 160° erhitzt. Apschliessend
nimmt man das Produkt in Chloroform auf, filtriert von wenig Ungeldstem ab und verdampft das Losungs-
mittel. Das erhaltene Ol kristallisiert beim Stehen langsam aus. Nach Chromatographieren an Silikagel
(Merck) 0-02-0-05 im System Athanol erhilt man 10b in einer Ausb. v. 15 g (85%) Zers.-P. 153°.
4-Methyl -5,6,7,8-tetrahydro-(3H)-pteridinon<2) 10c: erhéilt man &hnlich 10a aus 2 g 9a (10 mMol) und
3 g (50 mMol) Athylendiamin in einer Reaktionsdauer von 48 Stdn. Ausb. 13 g (70%), Zers.-P. 270°.
(CyH,oN,O (1662) Ber: C, 50-59; H, 6:07; N, 33-72. Gef: C, 50-45; H, 6:16; N, 34-01%).
4,5,8-Trimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-(3H)-pteridinon(2) 10d: wird analog 10a erhalten aus 2 g (10 mMol)
9b und 3-2 g 1,4-Dimethyl-&thylendiamin in 6 Stdn. Reaktionszeit. Ausb. 1-7 g (85%), Zers.-P 191.
5.8-Dimethyl-5.6.7.8-tetrahydro(1H.3H)pteridin-dion{2.4) 13a. 2 g (10 mMol) 4-Ammo-5-brom-
pyrimidin-dion-(2,6) werden mit einem viermolaren Uberschuss von 1-4-Dimethyl-#thylendiamin 4 Stdn.
bei 110° in der Schmelze gerithrt. Nach dem Erkalten versetzt man mit Methanol. Der ausgefallene Feststoff
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wird abfiltriert und mit konz Ammoniakwasser behandelt. Auf Grund der weitgehenden Unlaslichkeit
in den gebrauchlichen Losungsmitteln wurde keine weitere Reinigung durchgefithrt. Ausb.: 1 g (50%)
Schmp. >350°.

2-Amino-5,8-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro(3H)-pteridinon{4) 13b: wird erhalten #hnlich 13a aus 2 g
(10 mMol) 2,6-Diamino-5-brompyrimidinon<4) und 36 g (40 mMol) 1.4-Dimethyl-&thylendiamin durch
4 stiindiges Schmelzen bei 110°. Umkrist. aus Wasser Zers-P. 250°, Ausb. 125 g (65%). CgH,3N,O
(195-2) Ber: C, 49-22; H, 6:71; N, 35-88; O, 8-20 Gef: C, 4927, H, 676; N, 35:89; O, 8-05%).

5-Methyl-2,3-dihydro-(4H)-1,4-oxazino[2-3-d]pyrimidinon(7)-hydrobromid 18. 2 g (10 mMol) 5-Brom-4-
methyl-uracil werden mit 6:1 g (10 mMol) Athanolamin 1 Std. auf 110° erwérmt. Anschliessend schlimmt
man mit 20 ml Aceton auf, filtriert ab und kristallisiert aus Athanol/Wasser um, Ausb. 19 g (80%) Schmp.
267°. (C;HgN,0, . HBr (248:1) Ber: C, 31-52; H, 4-52; N, 15-83. Gef: C, 31:52; H, 471 ; N, 15-69%).

5(1-Methyl-B-hydroxydthyl-amino)-uracil 16. 19 g (10 mMol) 5-Bromuracil riihrt man mit einem zehn-
molaren Uberschuss an N-Methylithanolamin 4 Stunden bei 110°. Der ausgefallene Niederschlag wird
abfiltriert und aus Athanol/Wasser umkristallisiert, Ausb. 15 g (90%) Schmp. 225°. (C,H,,N;0, (185-2)
Ber: C, 4540, H, 599; N, 22:69. Gef: C, 45-63; H, 608; N, 22:90%).
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