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. Wenn das rohe Hydrochlorid des 8alsolins (V) mit geringem Verlust aus absol.
Athanol + Ather umkristallisiert wird, steigt der Schmelzpunkt auf 147—149°8).

_Salsolinpikrat: Citronengelbe Nadeln; aus Wasser umkristallisiert und bei 80° ge-
trocknet Schmp. 189—1 1°.

C H,;sON, (422.2) Ber. C48.32 H 4.30 N 13.28 Gef. C48.53 H 4.37 N 13.45
Aus den Angaben der Tafel ersicht man, daB die Kondensation sich nur bei B-[3.4-
Dioxy-phenyl]-athylamin-hydrobromid * (IVa) und .B-[3-Oxy-4-methoxy-phenyl]-dthyl-

amin-hydrochlorid (IVe) vollzog. Bei den iibrigen Phenylithylamin-Derivaten kam die
Bildung des Isochinolinringes praktisch nicht zustande.

118. Rudolf Tschesche und Friedhelm Korte: Uber Pteridine,
V. Mitteil.*): Die Konstitution des Ichthyopterins

[Aus der Biochemischen Abteilung des Chemischen Steatsinstitutes
der Universitdt Hamburg]

(Eingegangen am 28. Juni 1951)

Es wurde papierchromatographisch erkannt, dafl das von R. Hiit-
‘tel und G. Sprengling beschriebene Ichthyopterin aus den Hauten
von Cypriniden des Bodensees nicht vollkommen einheitlich ist. Die
Hauptkomponente ist die 6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-essigsiure;
sie wurde synthetisch bereitet und stimmt in allen Eigenschaften
mit dem Naturprodukt iiberein, soweit.ein Vergleich bei den vor-
liegenden geringen Mengen des letztgenannten moglich war.

Im Laufe der letzten Jahrzehnte sind von verschiedenen ‘Arbeitsgruppen
blau fluorescierende Naturstoffe isoliert worden, die jedoch nur zu einem Teil
in ihrer Konstitution erkannt werden konnten. Unter ihnen interessierte uns
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Abbild. 1. Lichtabsorption in n/s NaOH (d = 1 em) von Ichthyopterin
(c = 0.0262 g/l) und Isoxanthopterin (¢ = 0.0215 gfl) —=———
" %) IV. Mitteil.: B. 84, 641 [1951].
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besonders das von Hiittel und Sprengling') beschriebene Ichthyopterin,
das nach seinem Verhalten den Pteridinen zuzuordnen ist. Herr Dr. Hiittel?)
stellte uns liebenswiirdigerweise 4.9 mg Ichthyopterin zur Verfiigung, das aus
den Cypriniden Leuciscus rutilis, Scardinius erythrophtalmus und Blicca
bjérkna isoliert worden war. Wir versuchten durch Vergleich mit syntheti-
schen Produkten die Konstitution der Verbindung zu erkennen.

Als Kriterien standen uns das chemische Verhalten, UV-Spektrum, py-Ab-
hingigkeit der Fluorescenz und die Analyse zur Verfiigung. Im chemischen
Verhalten und dem UV-Spektrum (Abbild. 1) entspricht das Ichthyopterin
weitgehend dem Isoxanthopterin.

Die Analogie ist so stark, daB man die beiden Stoffe fiir identisch halten kinnte, wenn

nicht die Analyse deutliche Unterschiede zeigte. Eine Gegeniberstellung der Verbren-
nungswerte ergibt folgenden Befund :

Ichthyopterin: C 42.33-42.62 H 4.04—4.59 N 27.12-28.11
Isoxanthopterin: C 40.22 H 2.81 N 39.10

.Setzt man die Einheitlichkeit des Ichthyopterins vordus,so sind dieAnalysen-
daten so unterschiedlich, da man trotz der groBen Schwierigkeiten, die hiufig
einer richtigen Pteridin-Analyse entgegenstehen, die Identitit beider Verbin-
dungen ausschlieBen muB. Den in der Analyse von Hiittel zu niedrigen
N-Wert versuchten wir zunighst derart zu deuten, daB vielleicht die NHj,-
Gruppe in 2-Stellung des Pteridinsystems durch ein OH ersetzt ist. Da die
OH-Gruppe in 9-Stellung weitgehend bestimmend fiir das chemische und op-
tische Verhalten eines Pteridins ist, sollte hier keine Anderung gegeniiber Iso-

OH xanthopterin erwartet werden. Als Ort einer Substitu-
N/\VN CH, tion bleibt dann nur noch die 8-Stellung iibrig. Um
T die Voraussetzungen der Analysenwerte zu erfiillen, sub-

,Ll lni/‘\;;\ stituierten wir zunichst diese Stellung durch CHy und

synthetisierten die nebenstehende Verbindung.

Wir erhielten sie nach dem Verfahren von R. Tsohesoche, K. H. Kéhncke und F.
Korte?) durch Umsatz des 2.6-Dioxy-4.5-diamino-pyrimidins m't Oxalessigester in Eis-
essig. Die dabei entstehende 2.6.8-Trioxy-pteridyl-essigsiure wird bei 280° zum 2.6.9-
Trioxy-8-methyl-pteridin decarboxyliert. Um zu zeigen, daB sich bei dieser Kondensation
nicht vielleicht das andere Isomere bildet, desaminierten wir 8-Methyl-isoxanthopterin
mit Natriumnitrit in Schwefelsiuret) und verglichen die so erhaltene Verbindung mit un-
serem durch Kondensation aus Oxalessigester gewonnenen Produkt. Die beiden Stoffe
waren identisch, wodurch der Beweis erbracht ist, da die vorliegende Verbindung dem
Isoxanthopterin-Typ angehdrt.

Die Verbindung hat aber ein anderes UV-Spektrum und ist leichter lslich,
der saure Charakter tritt mehr zuriick, und die Fluorescenz ist nicht so ausge-

prigt, wie beim Ichthyopterin, Dieses hat also sicher eine andere Konstitution
‘(Abbild, 2).

1) A. 544, 69 [1943].

%) Wir danken Hrn. Dr. R. Hiittel, Miinchen, auch an dieser Stelle fir die freund-
liche Uberlassung des kostbaren Materials.

3) B. 84, 485 [1851].

4) E. C. Taylor jr. u. C. K. Cain, Journ. Amer. chem. Soc. 71, 2538 [1949].
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Abbild. 2. Lichtabsorption von 2.6.9-Trioxy-8-methyl-
pteridin in =n/,, NaOH (c = 0.02055 g/l; d = 1cm)

Die Wahrscheinlichkeit, daB die unterzubrmgende CH;-Gruppe nicht in
8:Stellung, sondern an N! oder N3 als N-Methyl angeordnet war, erschien zwar
nicht sehr groB, sollte aber zur Sicherheit ausgeschlossen werden. Dazu syn-
thetisierten wir zunachst die Verbindung IV iiber die Stufen IT u. IIT.
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2.6.9-Trioxy-pteridin-carbonsiure-(8) (II) entsteht durch Umsatz des 2.6-Dioxy-4.5-
diamino-pyrimidine mit Mesoxalsiure in wiBrigem Medium. Dabei bilden sich analog der
Synthese der Isoxanthopterin-carbonsiure nach R. Purrman n®) die Isomeren I und I
die sich durch heiBe 2n NaOH
trennen lassen. Dabei geht I
mit gelber Farbe in Losung, wih-
rend sich aus IT ein farbloses -
Natriumsalz bildet, das ausfillt.
Die von W. Steinbuch®) als

-
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hellgelb beschriebene,, Desimino- = 7—-\
isoxanthopterin.carbonsiureIl** 4 / N

ist also sicher ein Gemisch der Nl\; : e // \
beiden Isomeren. Die Spektren NV} - ,/

der beiden Carbonsiuren sind é o |

sehr @hnlich (Abbild. 3). Ebenso 1/

wie _dié Isf)xanthopt?erin-car- 20 X0 260 280 .300 J20 30 360 380
bonsiure laBt sich nun auch "L/”/”/‘

die 2.8.9-Trioxy-pteridin-car- Abbild. 3. Liohtabsorption in n/,y NaOH (d =
bonséure-(8) durch Erhitzen im 1 om) von 2.6.8-Trioxy-pteridin-carbonsiure-(9)
Stickatoffstrom bei 280° zu (c = 0.02235 g/l) und 2.6.9-Trioxy-pteridin-carbon-
2.6.9-Trioxy-pteridin (III) de- sGure-(8) (¢ = 0.028.¢/l)

carboxylieren. Dieses Desimino-isoxanthopterin ist ebenso wie sein 8-Methyl-Derivat in
heiBer n HCl erheblich l8slicher als das Isoxanthopterin. Die Einfihrung einer OH-Gruppe

) A. 548, 284 [1941]. %) Helv. chim. Acta 81, 2051 [1948).
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in 2-Stellung eines Pteridin-Derivates scheint die Loslichkeit in Wasser zu erhhen.
Das UV-Spektrum von III ist dem seines 8-Methyl-Derivates ahnlich (Abbild. 4).

Zur Methyherung be-

nutzten wir nach den Er-

N fahrungen von H. Brede-

. reck?) an Purinen Dime-

\ thylsulfat. Es lieB sich

| unter den verschiedensten

i \ /‘\ Versuchsbedingungen ein
Produkt isolieren, das eine

i AV S / \ Methylgruppe mehr ent-
\ . hielt, deren Stellung in 1

\ oder in 3 angenommen wer-
l den kann. Aus den Hydro-

220 240 260 280 300 320 340 360 380 lysenbefunden von Taylor
Anme und Cain?), nach denen eine

. 6-Amino-Gruppe am Pteri-

Abbild. 4. Lichtabsorption von 2.6.9-Trioxy-pteridin  dinskelett als Iminogruppe

(c = 0.020g/l in n/; NaOH, d = 1 cm) vorliegt, ist die Struktur

IV am wahrscheinlichsten.

Mit Sicherheit 148t sich zeigen, daB diese Verbindung in der Zusammen-

setzung vom Ichthyopterin abweicht, da ihr UV-Spektrum und ihre Léslich-
keit in Wasser von denen des Ichthyopterins verschieden sind.
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Nachdem wir noch ein dem 6.8-Dioxy-2-a.mino-9-a.qetonyl-pteridin°) entsprechendes
desaminiertes Produkt durch Kondensation von 2.6-Dioxy-4.5-diamino-pyrimidin mit
Acetonoxalester hergestellt und dessen physikalische Eigenschaften untersucht haben,
188t sich feststellen, daB sich 6-Oxy-2.4.5-triamino-pyrimidin bei der Kondensation mit
‘a-Dicarbonyl-Verbindungen éhnlich wie das 2.6-Dioxy-4.5-diamino-pyrimidin verhilt. Es
bilden sich die beiden moglichen Isomeren in etwa gleichen Verhiltnissen, wie bei der
2-Amino-Verbindung. Diese Isomeren lassen sich durch die gleichen oder dhnliche Ver-
fahren trennen, wie das bei den 6-Oxy-2-amino-pteridinen bekannt ist. Sie zeichnen sich
jedoch diesen gegeniiber durch eine etheblich groere Lislichkeit aus.

Auf Grund dieser Erfahrungen hielten wir es fiir unwahrseheinlich, Ich-
thyopterin unter den in 2-Stellung desaminierten Pteridinen zu finden. Nach
den von Hiittel und Sprengling!) angegebenen Eigenschaften und der Tat-
sache, daB bisher in der Natur kein in 2-Stellung desaminiertes Pteridin auf-
gefunden wurde, versuchten wir, das Grundskelett des Ichthyopterins auf das
6-Oxy-2-amino-pteridin zuriickzufithren. Um ganz sicher zu gehen, dafl es
gich nicht doch um ein verunreinigtes Isoxanthopterin handelte, untersuchten
wir beide Verbindungen papierchromatographisch (vergl. die Tafel, S. 806).
Dabei stellte sich heraus, daB sich das Ichthyopterin vom Isoxanthopterin
und allen bisher in der Natur gefundenen Pteridinen unterscheidet, ferner
auch, da8 das Ichthyopterin von Hiittel und Sprengling nicht ganz ein-
heitlich war. Neben dem Hauptfleck mit dem Rp-Wert 0.64 tritt nach dem
Entwickeln mit 3-proz. Ammoniumchlorid-Wasser®) noch ein schwacher, blau
fluorescierender Fleck mit dem Rg-Wert 0.07 auf. An der aufgetropften Stelle

?) H. Bredereck u. E. Hoepfner, B. 75, 1094 [1942); H. Bredereck, G. Miiller
u. E. Berger, B. 78, 1085 [1940].

8) R. Tschesohe u. ¥. Korte, B. 84, 77 [1951].

%) R. Tschesche u. F. Korte, B, 84, 641 [1951].
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bleibt ein deutlich griin fluorescierender Stoff zuriick, der mit Ammonium.-
chlorid-Lésung nicht wandert. Diese Feststellungen der Papierchromatogra-
phie erleichterten die weitere Arbeit erheblich. Es war nach dem Nachweis
einer Verunreinigung nicht mehr nétig, daB bei sonst gleichen Eigenschaften
die Analyse eines synthetischen Produktes den von Hiittel und Sprengling
angegebenen Werten genau entsprach.

Nimmt man die Analysenwerte als ungefihren Anha.ltspunkt legt das
Grundskelett des 8-Oxy-2-amino-pteridins zugrunde und liBt weiter wegen
des chemischen Verhaltens die OH-Gruppe in 9-Stellung, so kann der zu nied-
rige N-Wert nur durch Anwesenheit eines Substituenten in 8-Stellung her-
vorgerufen sein. Hierbei steht eine Substitution durch einen C und O enthalten-
den Rest zur Diskussion. Die in den folgenden Formelbildern wiedergegebenen
Verbindungen V—IX wiirden einer solchen Forderung entsprechen.

H V: R = CH,-CH(OH)-CH,0H
ANE VI: R = CH,-CH,-CO,H

ITT I VII: R = CH,-CO,H

N\ 2\ VIII: R = CH(CH,)-CO,H

HN N N OH 1x:R - [CH(OH)] CH,0H

Von diesen kommt die Verbindung IX nicht in Betracht, da schon das 6.9-
Dioxy-2-amino-8-oxymethyl-pteridin'®) ein anderes Spektrum aufweist als
das Ichthyopterin. Wir hielten vor allem deswegen an dem von Hiittel und
Sprengling angegebenen UV-Spektrum als Richtweiser fest, da sich der
EinfluB einer Verunreinigung in der Analyse oft deutlicher ausprigt als im
UV-Spektrum. Dije Verbindungen V—VIII kinnten ein dem Ichthyopterin
dhnliches Spektrum zeigen. V scheidet aus, da es optisch aktiv sein miiSte,
und das Ichthyopterin zum
mindesten keine erkenn- A S Iy
bare Drehung der Ebene - —— ' —
des polarisierten Lichtes ’
zeigte. Es bleiben also als
Verbindungen, die mégli- _
cherweise mit Ichthyopte- ) ¢
rin identisch sein kiénnten, : R
VI, VII und VIII iibrig. L

Wir synthetisierten sie durch Ll @y ?
Umsetzung des Oxalessig-
esters?),  Oxalpropionsiure-
esters!!’) bzw. dea Oxalbern-
steinsiureesters'?) mit 6-Oxy- Abbild. 5. Papierchromatogramm
2.4.5-triamino-pyrimidin in Eis- (Die Zahlen entsprechen der Numertierung in der
essig. Bei der Kondensation Tafel auf S. 806).
mit  Oxalbernsteinsdureester
entsteht primir die Dicarbonsdure (analog VI; CH(CO,H)-CH,- CO,H an Stelle von
CH,-CH,-CO,H), die beim Umbkristallisieren ebenso wie die Methyl-[6.9-dioxy-2-amino-

10) K, H. Kdhnoke, Dissertat. Hamburg 1950.
11y R. F. B. Cox u. 8. M. McElvain, Org. Syntheses 17, 54 [1937].
12) W. Wislicenus u. M. Nassauer, A. 285, 1 [1885]; B. 22, 885 [1889].
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pteridyl-(8)]-essigsiiure (VIII) CO, verliert. Wir bestimmten den Rp-Wert der Verbin-
dungen, indem wir, wie bereits beschrieben®), 1 mg in 10 ccm 3 n wiBr. NH, lésten und
3 Tropfen zu je 5 cmm auf ein Papier 2043a Schleicher-Schilll auftrugen (Abbild. 5).
Die Tafel zeigt die Rp-Werte dieser dem Isoxanthopterin nahestehenden Pteridine.

Tafel. Rp-Werte

Verbindung Rp-Wert [ Fluorescenz
1 Isoxanthopterin ......................... 0.32 i blan fluorescierend
2 Methyl-isoxanthopterin ................... 0.29 J ”» »
3 6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-essigsdure . .. 030 064 | »
4 Ichthyopterin .........c..cocivinenennnn. 007 0864 | » ”
5 Methyl-[6.9-dioxy-2-amino-pteridyl-(8)]-essig- j
BAUKE ......ciiirinecnranararrrearreannan 0.36 0.67 » . ”»
6 6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-propionsiure . 0.77 » ”
7 6.9-Dioxy-2-amino-8-ithyl-pteridin ......... 0.38 » »
8 2.6.9-Trioxy-8-methyl-pteridin ............. 0.39 » »
9 2.6.8-Trioxy-pteridin-carbonséure-(9) ....... 0.39 gelbgriin
10 2.6.9-Trioxy-pte idin-carbonsdure-(8) ....... 0.44 blau fluorescierend
11 2.6.9-Tnoxy-ptendm R R R 0.40 ” »
12 2.6.9-Trioxy-pteridyl-(8)-essigsiure . ........ 0.39 0.66 » »

Bei der 6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-essigsiure (3), der Methyl-[6.9-dioxy-2-amino-
-pteridyl-(8)]-essigsiure (6) und der 2.6.9-Trioxy-pteridyl-(8)-essigsiure (12) entaprechen die
Flecken mit dem geringeren Rp-Wert jeweils dem decarboxylierten Methylprodukt.

..\\ Die 6.9-Dioxy-2-amino-
\?, 24 pteridyl-(8)-essigsdure (VII)
NP A zeigt den gleichen Ry-Wert

'\?I'\ F / \ wie der Hauptanteil des
& — 5 natiirlichen Ichthyopterins.
Y N /7 \ Alle anderen Produkte dif-

Nl'g W I \ J/ / \ ferieren davon deutlich. Die

S g A \ nebenstehende Abbild. 6
é ﬂt:‘/ \J___| zeigtden Vergleich der UV-
g 220 20 260 280 M0 30 340 360 380 Absorptlon der beiden Ver-

Adin mu bindungen.

Abbild. 6. Lichtabsorption in n/;, NaOH (d=1 o_in) von Die geringere Extinktion
Ichthyopterin (c = 0.0262 g/l) und 6.9-Dioxy-2-
amino-pteridyl-(8)-essigeéure (c = 0.0224 gfl) ———

des Ichthyopterins wird
wahrscheinlich durch die
papierchromatographisch nachgewiesene Verunreinigung hervorgerufen, die
aber kaum mehr als 10%, ausmachen diirfte.

Da sich die 6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-essigsiure nun in heiller 2a
NaOH zum Methylprodukt decarboxyliert, miiBte bei einer Identitit mit dem
Yohthyopterin auch bei diesem eine Zersetzung nachweisbar sein. Wir erhitz-
ten daher je 0.5 mg Iohthyopterin und 6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-essig-
giure in 5 ccm n NaOH 1 Stde. auf dem Wasserbad und bestimmten den
Rg-Wert der entstandenen Produkte. Unter diesen Bedingungen zersetzten
gich beide Verbindungen nicht vollstindig. Beim Ichthyopterin entsteht je-
doch ein Fleck, dessen Rr-Wert dem des Methyl-isoxanthopterins in der Lage
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entspricht. Erhitzt man beide Stoffe 2 Stdn. in 22 NaOH, so tritt bei der Essig-
sdure fast vollstindige Decarboxylierung ein, ebenso verschwindet der Fleck
mit dem Ryp-Wert 0.64 beim Ichthyopterin. Beim Erhitzen in n NaOH zeigt
sich beim Ichthyopterin noch ein griinlich fluorescierender Fleck mit dem
Rg-Wert 0.17, der augenscheinlich von der Verunreinigung herriihrt. Leider
konnten wir wegen der geringen uns zur Verfiigung stehenden Menge natiirli-
chen Ichthyopterins keine Abbauprodukte isolieren. Es verhalten sich jedoch
unter den beschriebenen Bedingungen die beiden Stoffe dquivalent!8), Nach
den bisher fiir das Ichthyopterin bekannten Kriterien — chemisches Verhalten,
UV-Absorption, Rp-Wert, wie auch der py-Abhiingigkeit der Fluorescenz —
muB man die 6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-essigsiure als identisch mit dem
Hauptanteil des Hiittelschen Ichthyopterins betrachten. Die Unterschiede
der Analysenwerte kénnen auf die im Ichthyopterin nachgewiesene Verunrei-
nigung zuriickgefiithrt werden:

Ichthyopterin: C 42.33—42.62 H 4.04—4.59 N 27.12—28.11
8.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-essigsdure: C 40.51 H 2.98 N 29.53

Nach Aufnahme der UV-Absorption und Bestimmung des Ry-Wertes be-
nutzten wir den Rest des uns zur Verfiigung stehenden natiirlichen Ich-
thyopterins, um es in seiner Wirksamkeit gegeniiber Streptococcus faecalis R
im Folsduretest zu untersuchen. Es zeigte hier ebenso wie die 6.9-Dioxy-2-
amino-pteridyl-(8)-essigsiure mit etwa 30 y/¢ccm eine schwache Hemmung des
Wachstums!4) **),

So wiinschenswert und wichtig es wire, durch Darstellung reinen Ichthyo-
pterins und direkten Vergleich mit der 6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-essig-
sidure die Konstitution zu sichern, so darf man doch schon nach den bisher be-
kannten Tatsachen diese als den weit iiberwiegenden Bestandteil des Ich-
thyopterins ansprechen.

In den letzten Jahren sind weiter eine Reihke blau fluorescierender Natur-
stoffe isoliert und als Pteridine angesprochen worden, ohne daB es gelang, die
Konstitution zu sichern. Hierzu gehoren das Fluorescydnin von Polonov-
skil®), die blau fluorescierenden Substanzen aus den Augen von Squalus
acanthias'®) und den Augen von Foxinus foxinus!?). Es wire wiinschenswert,
diese Stoffe mit der 6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-essigsiure zu vergleichen.

Wir danken der Notgemeinschaft der deutsohen Wissenschaft fiir finanzielle
Unterstiitzung dieser Arbeit.

18) Die—pB-Abhiingigkeit der Fluorescenz der 6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-essigsdure,
die wir ebenfalls bestimmten, entepricht den von Hiittel angegebenen Werten.

14) Wie Herr Dr. Hiittel dem einen von uns brieflich mitteilte, wurde die wachstums-
hemmende Eigenschaft des Ichthyopterins schon von Hrn. Dr. E. Méller, Heidelberg,
bei einem hhnlichen Bakterium erkannt.

*%) Anm. b. d. Korrektur (8. 8. 1951): Beide Substanzen werden von alkalischer
KMnO,-Lésung in der Hitze zerstirt, analog allen anderen bekannten und untersuchten -
Pteridinen mit einer OH-Gruppe in 8- oder 9-Stellung. Ferner tritt in beiden F&llen bei
158tdg. UV-Bestrahlung in saurer Losung Zersetzung unter Verschwinden des charak-
teristischen Ry-Wertes ein.

15) M. Polonoveki, R. G. Busnel u. M. Person, Helv. chim. Aota 28, 1238 [1946].

i1¢) A, Piriu. D. M. Simpson, Biochem. Journ. 40, 14 [1948].

17) D. M. Simpson, Analyst 72, 382 [1047].
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Beschreibang der Versuche

2.6.9-Trioxy-pteridyl-(8)-essigsiure: 20g Oxalessigester werden mit 11 g
2.6-Dioxy-4.5-diamino-pyrimidin in 100 ccm Eisessig unter hiufigem Schiitteln
1 Stde. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Zugabe von 100 ccm Wasser wird das Erhitzen
noch 30 Min, fortgesetzt und die Losung i. Vak. auf 70 ccm eingeengt. Nach Stehenlassen
iiber Nacht im Kiihlschrank filtriert man ab und kristallisiert aus Wasser um; ‘Ausb.
6—17 g farblose Kristalle (40—509% d.Th.).

C.H,O,N, (238.2) Ber. C 40.3¢ H 2.54 N 23.35- Gef. C 39,76 H 2.44 N 23.33

2.6.9-Trioxy-8-methyl-pteridin!®): Man erhitzt 2g 2.6.9-Trioxy-pteridyl-
(8)-essigsiure auf 280°im Stickstoff-Strom, bis sich kein Kohlendioxyd mehr entwickelt.
Man bestimmt das Kohlendioxyd mit Barytwasser und findet etwa 80—90% d.Th. an
Bariumcarbonat. Das Decarboxylierungsprodukt wird durch Umbkristallisieren des in
n NaOH schwer l6slichen Natriumsalzes gereinigt und zum SchluB aus Wasser umkri-
stallisiert. Es bildet dabei farblose Prismen; Ausb. 1.1 g (50% d.Th).

C,H,O,N, (194.2) Ber. C43.31 H3.11 N 28.86 Gef. C42.98 H 2.85 N 28.32

2.6.9-Trioxy-pteridin-carbonsédure-(8) (II): Man lost 48g 2.6-Dioxy-4.5-
diamino-pyrimidinsulfat in 500 ccm siedendem Wasser und gibt 3.2 g des Dina-
triumsalzes der Mesoxalsaure'®) hinzu. Der py-Wert betriigt dabei 6.1. Nach 1stdg.
Kochen kiihlt man ab und erhilt 4.5 g eines gelben Produktes, das 3 mal mit je 100 ccm
2 n NaOH ausgekocht und in der Hitze filtriert wird. Dabei bildet sich das farblose Na-~
triumealz der 2.6.9-Trioxy-pteridin-carbonsiure-(8), das ungelost bleibt, wihrend
das gelbe Isomere in Losung geht. Zum SchluB erhitzt man nochmals mit 200 ecm 2 n
NaOH. Das Natriumsalz ist dann farblos; es wird in 0.1 n NaOH gelést und in die Losang
siedende 2 n HCI eingetropft. Man erhilt 2.9 g der farblosen 2.6.9-Trioxy-pteridin-
carbonasdure-(8), die sich als schwer Ioslicher Niederschlag absetzen.

C,H,ON, (224.1) DBer. C37.561 H1.80 N 25.00 Gef. C37.12 H2.30 N 25.48

Die gelben Filtrate werden mit konz. Salzsiiure angesauert die Fallung wird in verd.
Alkslilauge geldst und die Lisung zur Reinigung nochmalp in n HC] eingetropft, wobei
1g der gelben 2.6.8-Trioxy-pteridin-carbonsiure-(9) (I) anfillt.

C,H,O,N, (224.1) Ber. N 25.00 Gef. N 24.75
2.6.9-Trioxy-pteridin (I1I): Man decarboxyliert 3g 2.6.9-Trioxy-pteridin-
carbonsaure-(8) (II) im Stickstoff-Strom durch Erhitzen auf 260—280°, bis sich kein
Kohlendioxyd mehr entwickelt, und kristallisiert das entstandene 2.6.9-Trioxy-pteri-
din aus Waaser um; Ausb. 2 g farblose Kristalle (609, d.Th.).
C.H,O,N, (180.1) : Ber. C40.01 H2.24 N 31.11 Gef. C39.38 H2.93 N 30.68

Desaminierung von 6.9-Dioxy-2-amino-8-methyl-pteridin: 2g 6.9.Di-
oxy-2-amino-8-methyl-pteridin werden in 200 éem 20-proz. Schwefelsinre teil-
weise heil gelost. Nach dem Abkfihlen gibt man eine Losung von 2 g Natriumnitrit (in
50 ccm Wasser geltst) troptenweise unter Riithren hinzu. 'n der Kiilte ist keine Reaktion
nachweisbar; beim Erhitzen auf 80—80° entwickelt sich Stickstoffdioxyd und die Verbin-
dung geht langsam in Losung. Nachdem alles gelost ist, wird abgekiihlt, neutralisiert,
eingeengt und das ausgefallene farblose 2.6.9-Trioxy-8-methyl-pteridin ans Was-
ser umkristallisiert; Ausb. 0.7 g (etwa 309 d.Th.).

C.H,O,N, (194.2) Ber. N28.86 Gef. N 20.20

Methy ierung des 2.6.9-Trioxy-pteridins’): Man ltet 1.9g 2.6.9-Trioxy-
pteridin in 30 ccm Natronlauge derart, daB der py-Wert bei 8.5 liegt, und tropft bei
etwa 35° 1.3 g = 1.ccm Dimethylsulfat und gleichzeitig so viel 33-proz. Natronlange zu
(etwa 1.2 ccm), daB der py-Wert der Lésung bei py 8—8.5 bleibt. Nach etwa 2 Stdn.
siuert man auf py 4 an, engt notfalls noch ein und kristallisiert das ausgefallene farblose
Pteridin aus Wasser um; Aush. 1.2 g (etwa 60% d.Th.).

C,H,O,N, (194.2) Ber. C43.31 H3.11 N 28.86 Gef. C42.60 H2.86 N 29.33

%) Nach Ausfiihrung der Synthese erhielten wir Kenntnis davon, daB die Verbindung
bereita von R. Purrmann (s. Habil.-Schrift, Miinchen, Juli 1943), allerdings auf anderem
Wege hergestellt wurde. 18) M. Conrad uw. H. Reinbach, B. 85, 1819 [1902].
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Methyl-[6.9-dioxy-2-amino-pteridyl-(8)]-essigsdure (VIII): 48g 6-Oxy-
2.4.5-triamino-pyrimidinsulfat werden mit 3.2 g Natriumacetat und 4g Oxal-
propionséureester in 30 ccrm Eisessig 1 Stde. unter tfterem Umschiitteln auf dem Was-
serbad erbitzt. Nach 30 Min. verdiinnt man mit 30 ccm Wasser und setzt das Erhitzen
noch 30 Min. fort. Nach dem Abkiihlen wird das Pteridin abgesaugt. Es verliert leichter
CO, als die 6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-essigsiure (schon beim Eintropfen in heiBe
n HCl), und wurde daher als Rohprodukt verbrannt; zur Herstellung wurden besonders
reine Ausgangsstoffe verwendet; Ausb. 3 g (609 d.Th.).

C,H,0.N; (251.2) Ber. C43.03 H3.61 N28.22 QGef. C42.566 H 3.22 N 27.69
6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-propionsdure (VI): 48 g 6-Oxy-2.4.5-
triamino-pyrimidinsulfat werden mit 3.2 g Natriumacetat und 5.8 g Oxalbern-
steinsiureester!?) in 20 ccm Eisessig unter haufigem Umschiitteln 30 Min. auf dem sie-
denden Wasserbad erhitzt. Nach Zugabe von 30 ccm Wasser erhitzt man noch 30 Minuten.
Nach dem Abkiihlen wird abfiltriert, die Fillung in # NaOH aufgel5st und die Lisung in
heiBe n HCl eingetropft. Dabei fillt nach mehrmaligem Wiederholen der Operation ein
anndbernd farbloses, aber etwas rotstichiges Pteridin-Derivat an, das nach der Analyse
der 8.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-propionsiure entspricht. Das intermediir
entstehende Bernsteinsfure-Derivat verliert also wie die Methylessigsiure CO, beim Um-
kristallisieren. Man erhiilt nach 2 maliger Kristallisation durch Auflésen in n NaOH und
Eintropfen in heife n HC] 1.56—2 g (30—409%, d.Th.) in farblosen Kristallen.
C.H,ON; (251.2) Ber. C43.03 H3.61 N 28.22 Gef. C42.66 H 3.07 N 27.57

Decarboxyliert man das Rohprodukt durch Erhitzen auf 2809, so tritt Zersetzung ein.

2.6.9-Trioxy-9-acetonyl-pteridin: 4.8g 2.6-Dioxy-4.5-diamino- -pyrimi-
dinsulfat werden in 500 com siedendem Wasser gelost und mit 3.2 g Acetonoxalester,
in 20 com Methanol gelost, versetzt. Man kocht 30 Min. und filtriert nach dem Erkalten
den gelben, teilweise kristallinen Niederschlag ab; Ausb. 3.2 g (509 d.Th.). Durch °
Desaminierung des 6.8-Dioxy-2-amino-9- acetony] -pteridins mit Natriumnitrit nach dem
oben angegebenen Verfahren®) lift sich eine Verbindung mit den gleichen Eigenschaften
herstellen; dadurch ist das gleichartige Kondensationsverhalten des 6-Oxy-2.45-tria-
mino-pyrimidins und des 2.6-Dioxy-4.5-diamino-pyrimidins nachgewiesen.

CH O.N, (236.2) Ber. C45.76 H 3.41 N 23.72 Gef.C45.22 H 3.80 N 24.22
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pu-Abhingigkeit der Finores-
cenz (Abbild. 7) : Diepy-Abhéngigkeit
der Fluorescenz wurde mit dem Fluo-
rescenzzusatzgerit zum Beckman-
Spektrophotometer gemessen. Als
Vergleichslosung diente Chininsulfat
in n/,, Hy80, (c = 5 y/ccm). Die6.9-
Dioxy-2-amino-pteridyl-(8) - essigaiure
wurde in einer Konzentration von
0.5 y/ocm germessen, ebenso das 6.9-
Dioxy-2-amino-8-methyl-pteridin. Als
Pufferlésung dienten fiir py 1: Salz- ) )
siiure, py 3: Salzsfure + Glykokoll, 2 é f 8 P

Pu 5.7 u. 8: prim. Kaliumphosphat A
und sek. Natriumphosphat und flir  Appilg. 7. py-Abhingigkeit der Fluorescenz:
Pu 10: Glykokoll + Natronlauge. 6.9-Dioxy-2-amino-ptefildgyl-(8)-enigpiure ——
6.9-Dioxy-2-amino-8-methyl-pteridin
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