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5-DESAZAPTERIDINE, SYNTHESE UND 
NMR-SPEKTROSKOPIE 

E. STARK und E. BREITMAIER* 
Chemisches Institut der Universitiit. D-74 Tiibingen I, Auf der Morgenstelle 

(Received in Germany 6 February 1973; Received in Ihe UK for publication I9 March 1973) 

Abstract- A simple synthesis of 28 new i-alkyl- and 5,6-cycloalkeno5-deazapteridines, also referred 
to as pyrido[2’,3’-d]pyrimidines. is described. CAminouracils with various substituents at position 2 
and N,N-unsubstituted @enaminocarbonyl compounds such as 3aminoacroleins and 2-aminomethy- 
lenecycloalkanones are the starting materials. The method is also applied to the preparation of 
terpenoid Sdeazapteridines from 2-aminomethylene terpene ketones. The fragmentation pattern of 
these heterocycles in the mass spectra is outlined, and the proton and carbon-13 NMR spectra are 
discussed. 

S-Desazapteridine (Pyrido[2’,3’d]pyrimidine) (4) 
entstehen durch Kondensation eines Pyridinringes 
an 4-Aminouracil (1) mit 1,3-Dicarbonylverbin- 
dungen (2) oder ungesattigten FAminoketonen 
(3). ‘+ 

Nach einem neueren, ahgemein anwendbaren 
Verfahren erhiih man Pyridine durch Cyclokon- 
densation von N,N-unsubstituierten @Enamino- 
aldehyden bzw. -ketonen und CHzaciden Car- 
bonylverbindungen. 6-g Im Rahmen dieser Arbeit 
wird gezeigt, dag N,N-unsubstituierte PEnamino- 

0 RS 

1.5.6 

1: x=0 
5: x=s 
6: X=NH 

2 

aIdehyde (3-Aminoacroleine) (7) mit 4-Aminouta- 
cilen (1,5,4) ebenfalls 5Desazapteridine (g-10) 
ergeben. 

Dieses Reaktionsprinzip M3t sich such auf 2- 
Aminomethylencycloalkanone (11) iibertragen. Auf 
diese Weise werden 5,6CycIoaIkeno-5desazaazap 
teridine (1214) zugiingiich. 

Auch terpenoide S-Desazapteridine, wie die 
Verbindungen 17-19 und 20, 21 lassen sich aus 
4AminouraciIen (1,5,4) und den entsprechenden 
2-Aminomethylenterpenketonen, z.B. 2-Amino- 

/ 
4i.O. -NH% 

4 

0 H 

H N”” * 
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a: R=-Cl& 
b: R=-C,H, 
c: R=--C,H, 
d: R = -GH,, 

8-10 
a-d 

8: X=0 
9: x=s 

IO: X=NH 
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f 

&N “H 

1,5,6 11 
a-t! 

methylenmenthon (15) und 2-Aminomctbylencam- 
pher (16). darstellen. 

17-19 20, 21 

17: x = 0 20: x=s 
18: x-s 21: X= NH 
19: X=NH 

Die Ringschliisse lassen sich analog zu der fiir 
die Cyclokondensation von 4-Aminouracil (1) mit 
ungesattigten &Aminoketonen (3) ausgearbeiteten 
Vorschrift5 durchfiihren. Die Ausbeuten liegen 
zwischen 40 und 60%. Wahrend der Substituent in 
2-Stellung des Umcils variabel ist (X = 0, S, NH), 
scheint der Carbonylsauerstoff (bzw. die Hydroxyl- 
gruppe in der tautomeren Form) in 6-Stellung eine 
Voraussetzung fiir den RingschluB zu sein. Ersetzt 
man ihn durch NH,” so lassen sich bislang nach 
dem beschriebenen Verftirens keine 5-Desazap- 
teridine isolieren. Offenbar ist der Carbonylsauer- 
stoff in 6-Stellung wesentlich fiir die CH-Aciditiit 
bzw. fiir die Nucleophilie in 5-Stellung, sofem der 
RingschluS nach dem nebenstehenden Schema 
verlauft. 

Die Struktur der dargestellten, griisstenteils 
neuen Verbindungen &lo, 12-14 und 17-21) 
wurde aufgrund der Elementaranaly se, der Massen- 
und ‘H- sowie ‘*PC-NMR-Spektren sichergestellt. 
Die Charakterisierungsdaten sind in den Tabellen 
l-3 aufgeftihrt. 

Die massenspektrometrische Fragmentierung 
der 2-Amino-bzw. 2-Mercapto+hydroxy-5-des- 
azapteridine folgt dem fiir 2,4-Dihydroxy-5-des- 
azapteridin beschriebenen,” in Abb. 1 skizzierten 
Zerfallsschema. Bei diesen Verbindungen wird zu 
Beginn der Fragmentierung an C-2 HNCNH bzw. 
HNCS abgespalten. 

In den ‘H-NMR-Spektren der 6-Alkyl-5-des- 
azazpteridine (8-10) erwartet man zwei Signale 
entsprechend zwei heteroaromatischen Protonen. 

-I&O. -NH, 

12-14 

a: n=3 6-e 

b: n=4 
c: n=5 
d: n=6 
e: n= 10 

12: x = 0 
13: x = s 
14: X = NH 

I,%6 1 (7,11,15.16 

I 

-NH, 

H 

&10,12-14,17-21 
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M+ 
134 

hi+ -HNCX 

gs” 
177(m)* -43 

~~;J-&NCX) 

193(100) -59 134(19) 
X=NH 176(93) -42 l3ryZOf 

107 

-HCN 
LH;l.@ 

52 

106 107 19 52 

x=0 (291 (341 061 (211 
x=s fl2) (191 (‘111 071 
X-NH (131 (201 (12) (13) 

*Die ~iag~~~rne~en Zahlen sind die auf den Basis- 
peak f= 100) bezogenen Intensitiiten. 

Abb 1. Fragmentierungsschem der 6-Methyl-5-desazapteridine (%a, !& Ma). 

Nan beobachtet fii diese rne~“st~di~~n Protonen 
H-5 und H-7 ein AB-System mit eiaer Kopplungs- 
k~ns~ten von 2 Hz. Dieser Betrag stimmt mit 
den Literaturdaten vergleichbarer Aromaten und 
Heterocyclen iiberein. I2 Die 56disubstituierten 
5-Desazapteridine (12-14 und 17-21) zeigen im 
he~~aromatisch~ Bereich nut em Signal bei 
S = B-9 ppm. Die M~tipletts bei hohem Fe;eld 
(8 = O-8-3-1 ppm) sind den aliphatischen bzw. 
~i~~elis~hen Protonen der 5-~e~~pte~dine 
zuzuordnen. 

Die 2,4-Dihydroxy-5desazapteridine (8, 12, 17) 
und 4-Hydroxy-2-mercapto-S-desazapteridine (9, 
13, Z3, S) zeigen bei tiefem Feld {S = II-13 ppm) 
zwei Singuletts, die man such bei anderen Uracil- 
derivaten beobachtet.13 Sie sind den NH-Protonen 
des Py~midin~nges zuzuotdnen. Bei den Z-Amino- 
4-hy~oxy-5-des~apte~dinen (IO, 14, 19, 2X) 
verschwinden diese Signale, und man erh&lt bei 
6 = 6-3 ppm em intensives HDO-Signal infolge 
Austauschs der No-Protonen. 

Die Signale der l~-NMR-S~ktreni4 lassen sich 

in zwei Gruppen einteilen, Bei tieferem Feld 
zwischen Is = - 177.25 ppm und S = - 107.25 ppm 
erscheinen die Rc~nanzen der Ring C-Atome der 
Heterocyclen und zwischen 6 = - 50.10 ppm und 
8 = - 1@25ppm jene dcr aliphatischen und ah- 
cyclischen Kohlenstoffe. 

Durch Vergleich beider Spektren (Abb. 2a und 
b) sowie der breitbandentkoppeiten mit den “off- 
resonance”-teilentkoppelten ‘“c{ *H l Spektren 
lassen sich die C-Atome 5 und 7 zuordnen. Beide 
C-Atome sind in den 6-Alkyd-S-des~pte~dinen 
(8-10) mit je cinem Proton verkniipft und zeigen 
daher in den “off-resonance”-Spektren je ein 
Dublett. 

in den 5,6-Cyclo~ken~5-de~~te~dinen ist 
nur noch das Kohlenstoffatom C-7 mit einem 
Proton verkn~p~ und im *‘off-reson~ce”-Spek- 
trum weiterhin als Dublett erkennbar. C-5 wird 
quart&r und verschiebt sein *3C-Signal info& 
Alkylierung nach tiefem Feld (von S = - 154.85 
ppm nach 6 = - 167+15 ppm, Abb. 2). 

Die Signale bei 6 = - lS0~4Oppm und 6 = - 162-50 
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c-z.c-80 DMSO 

c-40 

C;4 c;5 
7’ I C-6 

-1--- 

-150 -100 -50 0 

8. pm 

Abb 2a. 22.63 MHz PIT-T{ ‘H}-NMR-Spektren van ~Me~yl-2,~ydroxy-5de~~~din 
(&I) in Hexadeuteriodimethylsulfoxid, oben off-resonance, unten breitbandentkoppelt. 

I 

-209 

5 

-I50 

8 

-100 -50 0 

8. wm 

Abb 2b. 22.63 MHz PFT-T{‘H}-NMR-Spektren von 5,6-Cycloocteno-2,4-dihydroxy-S-desaurg 
teridii (Ita) in Hex~eu~~~~e~ylsu~oxid, oben off-resonance, unten ~itb~&n~op~~t. 
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Tabelle 4. ‘Gchemische Verschiebungen der 2,4-Dihydroxy-S-despteridine (8, 12, 17) gegen Tetra- 
methylsilan (BWerte in ppm) 

Verb. 
No. C-2 c-4 C4a C-5 C-6 C-7 C&t 

aliph., 
alicycl 

- 150.40 
- 150.75 
- 151.8 
- 150.6 
- 150.6 
- 150.6 
- 1504 
- 150.6 

- 162.50 
- 162.5 
- 162.4 
- 162.25 
- 162.25 
- 162.5 
- 163.0 
- 162.5 

- 128.20 
- 132.9 
- 131.3 
- 127.3 
- 133.25 
- 131.4 
- 132.35 
- 133.35 

- 154.85 
- 154.6 
- 162.7 
- 163.25 
- 169.25 
- 167.15 
- 166.6 
- 165.4 

- 109-3 
- 109.5 
- 10755 
- 107.7 
- 107.25 
- 108‘1 
- 197.85 
- 107.7 

- 135.95 
- 135-3 
- 132.3 
- 136.05 
- 135-s 
- 136-05 
- 136.45 
- 135-85 

- I.%4 
- 150-4 
-150-S 
- 149.85 
- 149.95 
- 150-6 
- 149.9 
- 149.95 

- IF15 
- (31.2 - 13-9) 
- (33.95 -22*X) 
- (32.35 -22.1) 
- (38.65 - 25.9) 
- (34.1 -25.45) 
- (35.45 -22.25) 
- (46.05 - 17.05) 

Tabelle 5. K-chemische Verschiebungen der 4-Hydroxy-2-mercapto-5-desazapteridine (9, 13. 18, zo) 
gegen Tetramethylsilan (GWerte in ppm) 

Verb. 
No. C-2 c-4 G&i c-5 C-6 C-7 C-8a 

aIiph.l 
alicycl. 

(94 
f W - 175+55 
(SC) - 175.8 

;z) 1 KS 
(13b) - 17555 
(13cJ - 175.45 
(13lI) - 175.35 
(f3e) - 17555 
(18) - 17545 
(20) - 177.3 

- 160.0 
- 160.1 
- 16&o 
- 160-o 
- 159-8 
- 159.8 
- 159-8 
- 159.7 
- 159.7 
- 160.45 

kein Spektrum, wegen unz~eichender Liislichkeit 
- 134.55 - 155.4 - Ill.7 - 1352 - 150.1 
- 135.1 .- 155.3 -111.8 - 135.t - 150.1 
- 135.1 - 155.3 -111.7 - 135.1 - 150.1 
- 130.9 - 172.85 - 109-75 - 137.35 - 150-95 
- 129.6 - 172.55 - 109.85 - 135.95 - 149-3 
- 135.2 - 170.0 - 109.5 - 135.2 - 149.3 
- 133.25 - 167.9 - 1 10.0 - 1356 - 149.9 
- 133.5 - 167.15 - 109.95 - 135.5 - 149.3 
- 135.3 - 165.95 - 109.6 - 135.3 - 149 1 
- 138.1 - 174.9 - 109.3 - 126.9 - 150.75 

- (33-45 - 13.5) 
- (32.8 - 13.8) 
- (31.4 - 13.9) 
- (34. I - 22.7) 
- (32.8 -21.4) 
- (38-65 - 25.9) 
- (34-2 -25-5) 
-(31*5 -22-S) 
- (46.1 - 17-2) 
- (56.1 - 10.23 

Tabelle 6. %-chemische Ve~chiebungen der Z-Amin~hydroxy-5-des~p~~dine t IO, 34, 19, 21) gegen 
Tetramethylsilan (BWerte in ppmj 

Verb. aliph.f 
No. C-2 c-4 c-4a c-5 C-6 c-7 C-8a alicycl . 

(W kein Spektrum, wegen unzureichender Liislichkeit 
(lob) -152.25 - 157.2 - 138-65 - 147.2 - 114.8 - 145-2 - 143.8 - (33.7 - 13-S) 
(fik) -151.8 -156.7 ---;9,‘; -147.5 - 114-7 - 145.0 - 14265 - (31.95 - 13.8) 
(l&r) -1S1.8 -156.7 * - 147.6 - 114.8 -145-l - t42.65 -(31*95 - 14.1) 
(Ma) - 151.9 - 157.5 - 140.9 - 167.65 - 112.4 - 143-4 - 141-45 - (32.8 - 21-6) 
(14b) - 152~ 15 - 157.2 - 134.45 - 159.7 - 111-9 - 146.1 - 143.3 - (28.8 - 20-5) 
(MC) - 152.6 - 157.95 - 139.6 - 165.6 - 111.9 - 145.1 - 144.1 - (35.1 -25.2) 
(I4d) - 153.0 - 158.3 - 136.9 - 163.15 -111.65 -146.4 - 145.35 - (50.4 - 25.3) 
(Me) - 151.6 - 156.55 - 138.9 - 162.5 - 112.4 - 147.3 - 143.2 - (29.45 -21-l) 
(19) - 151.9 - 157.3 - 139.6 - 162.1 - 112.4 - 147.0 - 144.5 - (43.7 - 17-8) 
(211 - 150.95 - 157.3 - 142.2 - 172.7 -1116 - 137-25 - 143.2 - (60.2 -9-s) 

ppm in Abb. 2 sind den C-Atomen 2 und 4 im 
Pyrimidin zuzuordnen. Dabei gehiirt das Signal bei 
tieferem Feld zu C-4.r5 Da die Y-NMR-Spektren 
in Hexadeute~~methyisuIfoxid aufgenommen 
wurden, beruht die sehr starke Tieffeldverschie- 
bung von C-2 der Mercaptoverbindungen (9, 13, 
18, 20) (Tabelle 5) w~~cheinlich auf einer Erhii- 
hung der Oxidationsstufe des Schwefels. Die ‘3c- 
NMR-Spektren von Mercaptopurinen in Dimethyl- 
sulfoxid zeigten denselben Effekt.r6 Er wurde 
ebenfalls auf eine Oxidation der Thiocarbonyl- 
gruppe (C-2) zum Sulfoxid zuriickgefiihrt. 

Deutlich nach hohem Feld abgesetzt erscheint 
bei 6 = - lW30ppm ein weiteres Signal. In 
Analogie zu dem C-3 Signal des Chinolins14 158t 
sich diese Resonanz dem Kohlenstoff C-6 zuordnen. 

Die restlichen Signale verbleiben fiir die beiden 
Bruckenkopfkohlenstoffe C-4a und C-8a. lnfotge 
des starken ~l~kt~nen~~ durch zwei N Atome 
an C-8a gegeniiber keinem an C-Qa kann man das 
Signal bei tieferem Feld C-8a zuschreiben. In den 
Beispielen der Abb, 2 fallen C-2 und C-8a zusam- 
men. 

AutWlend ist die starke Tiefeldve~~hiebung des 
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C-5-Signals urn 6 = 15 ppm bei den 2-Amino-4- 
hydroxy-5desazapteridinen (10, 14, 19, 21) beim 
Ubergang vom tertiPen zum qua&ken Kohlen- 
stoff. Da diese Verbindungen in konz. Salzshre 
gemessen wurden, und bei der pH-Abhtigigkeit 
der ‘3C-chemischen Verschiebungen von Pyridinen 
in stark saurem Bereich ebenfalls Tieffeldverschie- 
bungen der in Bezug auf N,-St&indigen C-Atome 
gefunden wurden,” kann die Zuordnung von C-5 
als gesichert gelten. 

BFSCHREIBUNG DER VRRSUCHE 
2,4-Dihydroxy-5-desazapteridine (8, 12, 17). 3.81 g 

(0.03 Mel) 4-Amino-2,6dihydroxy-pyrimidin (1) werden 
in 180 ml Eisessig und 120 ml Wasser heiss gel&t. Zu der 
he&n Liisung gibt man 0.03 Mol 2-Alkyl-3-amine 
acrolein (7)“’ bzw. Z-Aminomethylencycloalkanon (11, 
15)‘@.” und als Katalysator Oelg Piperidinacetat. Die 
Liisung wird dunkelrot bis orange, und nach wenigen 
Minuten Erhitzen !Ylt ein weisser Niederschlag aus. Es 
wird noch 45 Minuten weitererhitzt. Die Verbindungen 
(12e, 124 17) fallen erst beim Abkiihlen aus. Die Nieder- 
schli&e werden abgesaugt, aus DMF/H,O umkristallisiert 
und bei ZT. und 12 Torr 24 Std. iiber Pz05 getrocknet. 
6-Alkyl-derivate: weisse Nadeln. 5.6~Cycloalken~ 
derivate: farblose, gltizende Pltiittchen bzw. Nadeln. 

4-Hydruxy-2-mercupto-5-desazupteridine (9, 13, 18.20) 
4.298 (0.03 Mol) 4-Amin&-hydroxy-2-mercapto-pyri- 
midin (5) werden in I80 ml Eisessig und 120 ml Wasser 
heiss gel&t. Zu der heissen Liisung gibt man 0.03 Mol 
2-Alkyl-3-amineacrolein (7) bzw. 2-Aminomethylen- 
cycloalkanon (11, 15.16) und als Katalysator 0.1 g Piperi- 
dinacetat. Die griine Liisung wird drei weitere Std. erhitzt 
Nach dem Abkiihlen fallen die Produkte aus. 5,6-Bor- 
neno-4-hydroxy-2-mercapto-5-desazapteridin (20) flit 
erst nach Abziehen des Liisungsmittels aus. Die 6-Alkyl- 
derivate werden aus DMF umkristallisiert (weisse 
ljadeln). Die 5,6_disubstituierten Produkte werden aus 
Athanol umkristallisiert (farblose, gl’tizende Nadeln 
bzw. Plltchen). Die Verbindungen werden bei ZT. und 
12 Torr 24 Std. iiber P,O, getrocknet. 

2-Amino+hydroxy-5-desuzupteridine (10, 14, 19, 21) 
3.78 g (O-03 Mel) 2,4-Diamin&-hydroxy-pyrimidin (6) 
werden in einer heissen Liisung van 90ml Eisessig und 
60 ml Wasser gel&t. Zu dieser Liisuna aibt man 0.03 Mol 
2-Alkyl-3-am&acrolein (7) bzw. 0.03 Mol 2-Amino- 
methylencycloalkanon (11, 15, 16) und als Katalysator 
0.1 g Piperidinacetat. Die Liisung fit sich gelb. Nach 15 
Minuten Erhitzen am Riickfluss fPlt ein weisser Nieder- 
schlag aus. Nach Erhitzen fiir weitere 3 Std. wird der 
Niederschlag nach dem Abkiihlen abgesaugt. Die 6- 
Alkyl- und 5.6-Mentheno-2-amino4hydroxy-S-desaza- 
pteridine (10, 19) werden aus DMF umkristallisiert. Die 
5.6~Cycloalken*derivate (14) werden in konz. HCI 
gel&t und mit NaOH wieder ausgef8llt. Man erhiilt sie 
als staubfeine, hellbraune Verbindungen. Das 5,6-Bor- 
nenoderivat (21) wird aus Eisessig umkristallisiert und 
bildet weisse Nadeln. Die Verbindungen werden bei ZT. 
und 12 Torr 24 Std. iiber P,O, getrocknet. 

Aufnuhme der Spekfren. Die Massenspektren wurden 
mit einem LKB 9OOO-Gas-Chromalogmph-Mass-Spec- 
trometer aufgenommen. Die Substanzen wurden iiber den 
Direkteinlass eingegeben. Fiir die Aufnahmen danken wir 
Herrn Dr. Wilfried Ktiig. 

Die 60MHz ‘H-NMR-Spektren wurden mit einem 
Varian A 60-A-NMR-Spektrometer aufgenommen. 
Dazu wurden die 2,4-Dihydroxy-5-desazapteridine (8,12, 
17) und 4-Hydroxy-2-meicap&5_desazapteridine (9. 13, 
16. Zo) in Hex2jeuteriodimethylsulfoxid gel&t (Tetra- 
methyls&n als Standard}. Die 2-Amino-4-hydroxy-5- 
de&apteridine (10, 14, 18, 21) wurden in 20% Deuter- 
iurnchloridliisung in Deuteriumoxid gegen das Na-Salz 
der 3-(Trimethyl-silyl)-propansulfonsiiure gemessen. 
Herrn DipI.-Chem. K. H. Spohn danken wir fii die Auf- 
nahmen. 

Die 22.63MHz PFT-‘3C{lH}-NMR-Spektren wurden 
mit einem Bruker HFX-90-Soektrometer durch Akku- 
mulation (Fabritek 1074-Reciner) von ‘3C-lmpulsinter- 
ferogrammen (Impulsbreite 5 psec. 0.4 se&can) und 
anschtiessender Fourier-Transformation (Digital-PDP- 
8-I-Rechner) des akkumulierten lnterf&ogramms 
erhalten. Die 2,4-Dihydroxy- und dHydroxy-2-mercapto- 
5-desazapteridine (8, 12. 17 und 9, 13. 18, 20) wurden in 
Hexadeuteriodimethylsulfoxid gegen Tetramethylsilan 
gemessen. Die 2-Amino4hydroxy-5-desazapteridine 
(10, 14, 19, 21) wurden in konz. Salzstire gel&t. Als ex- 
temer Standard wurde eine Liisung von Dioxan (2%) in 
Deuteriumoxid verwendet. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
fti eine Sachbeihilfe. 
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