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Abstract— A simple synthesis of 28 new 6-alkyl- and $,6-cycloalkeno-5-deazapteridines, also referred
to as pyrido[2’,3'-d]pyrimidines, is described. 4-Aminouracils with various substituents at position 2
and N,N-unsubstituted 8-enaminocarbonyl compounds such as 3-amincacroleins and 2-aminomethy-
lenecycloalkanones are the starting materials. The method is also applied to the preparation of
terpenoid 5-deazapteridines 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.

5-Desazapteridine (Pyrido[2',3’-d]pyrimidine) (4)
entstehen durch Kondensation eines Pyridinringes
an 4-Aminouracil (1) mit 1,3-Dicarbonylverbin-
dungen (2) oder ungesittigten S-Aminoketonen
3).1-5

Nach einem neueren, allgemein anwendbaren
Verfahren erhilt man Pyridine durch Cyclokon-
densation von N,N-unsubstituierten S-Enamino-
aldehyden bzw. -ketonen und CH,-aciden Car-
bonylverbindungen.®=® Im Rahmen dieser Arbeit
wird gezeigt, daB N,N-unsubstituierte S-Enamino-

aldehyde (3-Aminoacroleine) (7) mit 4-Aminoura-
cilen (1,5,6) ebenfalls 5-Desazapteridine (8-10)
ergeben.

Dieses Reaktionsprinzip 148t sich auch auf 2-
Aminomethylencycloalkanone (11) iibertragen. Auf
diese Weise werden 5,6-Cycloalkeno-5-desazap-
teridine (12-14) zuganglich.

Auch terpencide S5-Desazapteridine, wie die
Verbindungen 17-19 und 20, 21 lassen sich aus
4-Aminouracilen (1, 5, 6) und den entsprechenden
2-Aminomethylenterpenketonen, z.B. 2-Amino-
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Die Ringschlilsse lassen sich analog zu der fiir
die Cyclokondensation von 4-Aminouracil (1) mit
ungesiittigten B-Aminoketonen (3) ausgearbeiteten
Vorschrift®* durchfithren. Die Ausbeuten liegen
zwischen 40 und 60%. Wihrend der Substituent in
2-Stellung des Uracils variabel ist (X = 0,8, 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 Verfahren® keine 5-Desazap-
teridine isolieren. Offenbar ist der Carbonylsauer-
stoff in 6-Stellung wesentlich fiir die CH-Aciditit
bzw. fiir die Nucleophilie in 5-Stellung, sofern der
RingschluB nach dem nebenstehenden Schema
verlauft,

Die Struktur der dargestellten, grosstenteils
neuen Verbindungen (8-10, 12-14 und 17-21)
wurde auferund der Elementaranalyse, der Massen-
und 'H- sowie C-NMR-Spektren sichergestellt,
Die Charakterisierungsdaten sind in den Tabellen
1-3 aufgefiihrt.

Die massenspektrometrische Fragmentierung
der 2-Amino-bzw. 2-Mercapto-4-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,
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Abb 1. Fragmentierungsschema der 6-Methyl-5-desazapteridine (8a, 9a, 10a),

Man beobachtet fiir diese meta-stindigen Protonen
H-5 und H-7 ein AB-System mit einer Kopplungs-
konstanten von 2 Hz, Dieser Betrag stimmt mit
den Literaturdaten vergleichbarer Aromaten und
Heterocyclen iiberein.’? Die 5,6-disubstituierten
5-Desazapteridine (12-14 und 17-21) zeigen im
heteroaromatischen Bereich nur ein Signal bei
8 =8-9ppm, Die Multipletts bei hohem Feld
(6=10-8-3-1ppm) sind den aliphatischen bzw.
alicyclischen Protonen der S-Desazapteridine
Zuzuordnen.

Die 2,4-Dihydroxy-5-desazapteridine (8, 12, 17)
und 4-Hydroxy-2-mercapto-S-desazapteridine (9,
13, 18, 20) zeigen bei tiefem Feld (& = 11-13 ppm)
zwei Singuletts, die man auch bei anderen Uracil-
derivaten beobachtet.'® Sie sind den NH-Protonen
des Pyrimidinringes zuzuordnen. Bei den 2-Amino-
4-hydroxy-5-desazapteridinen (10, 14, 19, 21)
verschwinden diese Signale, und man erhiilt bei
8 =6-3ppm ein intensives HDQ-Signal infolge
Austauschs der NH-Protonen.

Die Signale der *C-NMR-Spektren' lassen sich

in zwei Gruppen einteilen. Bei tieferem Feld
zwischen &=-—177-25ppm und &= —107-25ppm
erscheinen die Resonanzen der Ring C-Atome der
Heterocyclen und zwischen 8 = —50-10 ppm und
8§ =—1025ppm jene der aliphatischen und ali-
cyclischen Kohlenstoffe.

Durch Vergleich beider Spektren (Abb. 2a und
b) sowie der breitbandentkoppeiten mit den “off-
resonance’-teilentkoppelten “C{'H} Spektren
lassen sich die C-Atome 5 und 7 zuordnen. Beide
C-Atome sind in den 6-Alkyl-5-desazapteridinen
(8-10) mit je einem Proton verkniipft und zeigen
daher in den ‘“off-resonance”-Spektren je ein
Dublett.

In den 5.,6-Cycloalkeno-5-desazapteridinen ist
nur noch das Kohlenstoffatom C-7 mit einem
Proton verkniipft und im “off-resonance”-Spek-
trum weiterhin als Dublett erkennbar. C-5 wird
quartidr und verschiebt sein **C-Signal infolge
Alkylierung nach tiefem Feld {von &= —154-85
ppm nach & = — 167-15 ppm, Abb. 2).

Die Signale bei 8 = - 15¢-40 ppm und § = — 162-50
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Abb 2a. 22-63MHz PFT-"C{*H}-NMR-Spektren von 6-Methyl-24-dihydroxy-5-desazapteridin
(8a) in Hexadeuteriodimethylsulfoxid, oben off-resonance, unten breitbandentkoppelt.
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Abb 2b. 2263 MHz PFT-"C{'H }-NMR-Spektren von 5,6-Cycloocteno-2,4-dihydroxy-S-desazap-
teridin (124) in Hexadeuteriodimethylsulfoxid, oben off-resonance, unten breitbandentkoppelt.



2216

E. STarRk und E. BREITMAIER

Tabelle 4. *C-chemische Verschiebungen der 2,4-Dihydroxy-5-desazapteridine (8, 12, 17) gegen Tetra-
methylsilan (8-Werte in ppm}

Verb. aliph.f

No. C2 C-4 C-4a C-5 C-6 C-7 C-Ba alicycl.

(8a) —150:40 —162-50 -—12820 —15485 —1093 —13595 -—1504 - 17-15

8d) —15075 —162-5 1329 —1546 —1095 —1353 —1504 - {312 —13-9)
(12a) —151-8 —162.4 ~—131'3 —1627 —107-55 ~-132-3 —150-5 — (3395 —22:75)
(12by —150-6 —162:25 —127-3 —163-25 —107-7 —136:05 —149-85 —(3235 —-22-1)
(12¢) —150-6 —162:25 —13325 —16925 ~107-25 —135-5 —14995 —(38:65 —25-9)
(12 —1506 —162-5 —131.4 —167-15 —108-1 - 13605 -~ 150-6 —{34-1 —25-45}
(12¢) —150-4 —163:0 —132:35 —1666 —107-85 ~—13645 - 1499 —{35-45 —22-25)
a7 —1506 —162-5 —133-35 —1654 —107-7 —13585 -—14995 — (4605 —17-03)

Tabelle 5. 3C-chemische Verschicbungen der 4-Hydroxy-2-mercapto-5-desazapteridine (9, 13, 18, 20)
gegen Tetramethylsilan (-Werte in ppm)

Verb. aliph./

No. C-2 C-4 C-4a C-5 C-6 Cc-7 C-8a alicycl.
(9a) kein Spektrum, wegen unzureichender Loslichkeit

b)) —175-55 —1600 —134.55 —1554 —111-7 —1352 —150-1 - {33-45 —13-5)
%) ~—175-8 —160-1 —135-1 —155-3 -111-8  —135-1 - 150-1 — (328 —13-8)
9d) 17555 —160-0 —135-1 —155-3 - 117 —-135-1 - 150-1 - {31-4 —139)
(13a) —175-1 —160-0 —1309 —172:85 ~109-75 137358 —15095 —{34-1 —227)
(13b) — 17555 —1598 —1296 —172-55 ~109-85 13595 —1493 — {328 —21-4)
(13¢) —175-45 —1598 —1352 —1700 —1095 —1352 —1493 —{38:65 —259}
(13) —17535 —1598 —13325 —1679 —110-0 —1356 —1499 —{34-2 —25-5)
(13¢) —175-5§ —1597 —1335 —167-15 10995 —I355 —1493 —{31-5 —22-5)
(18) —17545 —1597 —1353 — 16595 —109-6 1353 —1i491 — {461 —17-2)
200 -177-3 —160-45 —138-1 —-1749 - 1093 - 1269 ~—150-75 —(51 —10-2)

Tabelle 6. *C-chemische Verschiebungen der 2-Amino-4-hydroxy-5-desazapteridine (10, 14, 19, 21} gegen
Tetramethylsilan (5-Werte in ppm)

Verb. aliph./

No. C-2 C-4 C-4a C-5 C-6 C-7 C-8a alicycl.
(10a) kein Spektrum, wegen unzureichender Lislichkeit

{(18b) —152:25 —1572 —13865 —1472 —1148 —1452 1438 — {337 —13-5)
(16c) —151-8 —1567 —1395 —147-5 —1147 —1450 —14265 (3195 —13-8)
(10d) —151-8 —1567 —1397 —1476 ~—1148 —1451 —142:65 —(31-95 —14:1)
(148) —151.9 —157-5 —140-9 —167-65 —1124 —143-4 —14145 (328 216}
(14b) — 15215 —1572 —13445 —1597 ~111'19 1461 —1433 — {288 —20-5)
(14¢) —1526 —157-95 -—1396 —1656 ~—111-9 —1451 —1441 —{35-1 —252)
(14d) —153-0 —158-3 —1369 —163-15 —111-65 —1464 —14535 —(50-4 —25-3)
(14¢} —151'6 —156-55 —1389 —162:5 —112:4 —{473 —1432 — (29-45 —21-1)
(19 1519 —157-3 —13%-6 —162-1 ~112-4 — 1470 —i44-5 — {437 —17-8)
21  —15095 —1573 —1422 —1727 —1i16  —13725 —1432 —(60-2 —9-8)

ppm in Abb. 2 sind den C-Atomen 2 und 4 im
Pyrimidin zuzuordnen. Dabei gehort das Signal bei
tieferem Feld zu C-4.*® Da die *C-NMR-Spektren
in Hexadeuteriodimethylsulfoxid aufgenommen
wurden, beruht die sehr starke Tieffeldverschie-
bung von C-2 der Mercaptoverbindungen (9, 13,
18, 20) (Tabelle 5) wahrscheinlich auf einer Erho-
hung der Oxidationsstufe des Schwefels. Die *C-
NMR-Spektren von Mercaptopurinen in Dimethyl-
sulfoxid zeigten denselben Effekt.'* Er wurde
ebenfalls auf eine Oxidation der Thiocarbonyl-
gruppe (C-2) zum Sulfoxid zuriickgefiihrt.

Deutlich nach hohem Feld abgesetzt erscheint
bei §=-109-30ppm ein weiteres Signal. In
Analogie zu dem C-3 Signal des Chinolins'® 138t
sich diese Resonanz dem Kohlenstoff C-6 zuordnen.

Die restlichen Signale verbleiben fiir die beiden
Briickenkopfkohlenstoffe C-4a und C-8a. Infolge
des starken Elektronenzugs durch zwei N Atome
an C-8a gegeniiber keinem an C-4a kann man das
Signal bei tieferem Feld C-8a zuschreiben. In den
Beispielen der Abb. 2 fallen C-2 und C-8a zusam-
men.

Auffallend ist die starke Tiefeldverschiebung des
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C-5-Signals um 8= 15ppm bei den 2-Amino-4-
hydroxy-5-desazapteridinen (10, 14, 19, 21) beim
Ubergang vom tertidgren zum quartiren Kohlen-
stoff. Da diese Verbindungen in konz. Salzsaure
gemessen wurden, und bei der pH-Abhingigkeit
der 3C-chemischen Verschiebungen von Pyridinen
in stark saurem Bereich ebenfalls Tieffeldverschie-
bungen der in Bezug auf N,-stindigen C-Atome
gefunden wurden,!” kann die Zuordnung von C-5
als gesichert gelten.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

2.4-Dihydroxy-5-desazapteridine (8, 12, 17). 3-8lg
(0-03 Mol) 4-Amino-2,6-dihydroxy-pyrimidin (1) werden
in 180 ml Eisessig und 120 ml Wasser heiss gelost. Zu der
heiBen Ldsung gibt man 0-03 Mol 2-Alkyl-3-amino-
acrolein (7)'® bzw. 2-Aminomethylencycloalkanon (11,
15)'%-2° und als Katalysator 0-1g Piperidinacetat. Die
Losung wird dunkelrot bis orange, und nach wenigen
Minuten Erhitzen féllt ein weisser Niederschlag aus. Es
wird noch 45 Minuten weitererhitzt. Die Verbindungen
(12c¢, 12d, 17) fallen erst beim Abkiihlen aus. Die Nieder-
schldge werden abgesaugt, aus DMF/H,0 umkristallisiert
und bei ZT. und 12 Torr 24 Std. iiber P,O; getrocknet.
6-Alkyl-derivate: weisse Nadeln. §,6-Cycloalkeno-
derivate: farblose, glinzende Pldttchen bzw. Nadeln.

4-Hydroxy-2-mercapto-5-desazapteridine (9, 13, 18, 20)
4-29g (0-03 Mol) 4-Amino-6-hydroxy-2-mercapto-pyri-
midin (5) werden in 180 ml Eisessig und 120 ml Wasser
heiss gelost. Zu der heissen LOsung gibt man 0-03 Mol
2-Alkyl-3-amino-acrolein (7) bzw. 2-Aminomethylen-
cycloalkanon (11, 15, 16) und als Katalysator 0-1g Piperi-
dinacetat. Die griine Losung wird drei weitere Std. erhitzt.
Nach dem Abkiihlen fallen die Produkte aus. §,6-Bor-
neno-4-hydroxy-2-mercapto-5-desazapteridin  (20) fallt
erst nach Abziehen des Losungsmittels aus. Die 6-Alkyl-
derivate werden aus DMF umkristallisiert (weisse
Nadeln). Die 5,6-disubstituierten Produkte werden aus
Athanol umkristallisiert (farblose, glanzende WNadeln
bzw. Pliittchen). Die Verbindungen werden bei ZT. und
12 Torr 24 Std. iiber P,O; getrocknet.

2-Amino-4-hydroxy-5-desazapteridine (10, 14, 19, 21)
3-78g (0-03 Mol) 2,4-Diamino-6-hydroxy-pyrimidin (6)
werden in einer heissen Losung von 90 ml Eisessig und
60 ml Wasser geldst. Zu dieser Lsung gibt man 0-03 Mol
2-Alkyl-3-amino-acrolein (7) bzw. 0-03 Mol 2-Amino-
methylencycloalkanon (11, 15, 16) und als Katalysator
0-1 g Piperidinacetat. Die Losung farbt sich gelb. Nach 15
Minuten Erhitzen am Riickfluss féllt 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-amino-4-hydroxy-5-desaza-
pteridine (10, 19) werden aus DMF umkristallisiert. Die
5,6-Cycloalkeno-derivate (14) werden in konz. HCI
gelost und mit NaOH wieder ausgefillt. Man erhilt sie
als staubfeine, hellbraune Verbindungen. Das 5,6-Bor-
neno-derivat (21) wird aus Eisessig umkristallisiert und
bildet weisse Nadeln. Die Verbindungen werden bei ZT.
und 12 Torr 24 Std. iiber P,O; getrocknet.

Aufnahme der Spektren. Die Massenspektren wurden
mit einem LKB 9000-Gas-Chromatograph-Mass-Spec-
trometer aufgenommen. Die Substanzen wurden iiber den
Direkteinlass eingegeben. Fiir die Aufnahmen danken wir
Herrn Dr. Wilfried Konig.
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Die 60 MHz '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-mercapto-5-desazapteridine (9, 13,
18, 20) in Hexz leuteriodimethylsulfoxid gelost (Tetra-
methylsilan als Standard). Die 2-Amino-4-hydroxy-5-
desazapteridine (19, 14, 18, 21) wurden in 20% Deuter-
iumchloridldsung in Deuteriumoxid gegen das Na-Salz
der 3-(Trimethyl-silyl)-propansulfonsédure  gemessen.
Herm Dipl.-Chem. K. H. Spohn danken wir fiir die Auf-
nahmen.

Die 22-63 MHz PFT-*C{'H}-NMR-Spektren wurden
mit einem Bruker HFX-90-Spektrometer durch Akku-
mulation (Fabritek 1074-Rechner) von '*C-Impulsinter-
ferogrammen (Impulsbreite 5 psec. 0-4sec/scan) und
anschliessender Fourier-Transformation (Digital-PDP-
8-1-Rechner) des akkumulierten Interferogramms
erhalten, Die 2,4-Dihydroxy-und 4-Hydroxy-2-mercapto-
5-desazapteridine (8, 12, 17 und 9, 13, 18, 20) wurden in
Hexadeuteriodimethylsulfoxid gegen Tetramethylsilan
gemessen. Die 2-Amino-4-hydroxy-5-desazapteridine
(10, 14, 19, 21) wurden in konz. Salzséure gelost. Als ex-
terner Standard wurde eine Losung von Dioxan (2%) in
Deuteriumoxid verwendet.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft
fiir eine Sachbeihilfe.
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