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Wenn das rohe H y d r o c h l o r i d  d e s  Sa lso l ins  (V) mit geringem Verlust am absol. 

Sa leo l inp ikra t :  Cltronengelbe Nadeln; aus Wssser umlmistdisiert nnd bei SOo ge- 

G,H,,O& (422.2) Ber. C48.32 H4.30 N 13.28 
Aus den Angaben der Tafel ersieht man, daB die Kondensation sich nur bei P - p . 4  

Dioxy-phenyll-iithylamin-hydrobromid . (IVa) und p- [3-Oxy-4-methoxy-phenyl]-irthyl- 
amin-hydrochlorid (IVe) vollzog. Bei den iibrigen Phenyliithylamin-Derivaten b m  die 
Bildung des Isochinolinringes praktisch nicht zushnde. 

h h a n o l +  Ather umkrirctsllieiert wird. ste igt  der Schmelzpunkt auf 147-149°a). 

trocknet Schmp. 189-1 lo. 
Gef. C48.53 H4.37 N 13.45 

118. Rudolf Tschesche und Friedhelm Korte: tfber PteFidine, 
V. Mitte3.l): Die Konstitution des Ichthyophrins 

[Aus der Biochemischen Abteilung des Chemischen Sta&inetitutes 
der Universitiit Hamburg] 

(Eingegengen am 28. Juni 1951) 

Es wurde papierchromatogrephiech erkannt, daB dee von R. H u t  - 
t e l  und G. S p r e n g l i n g  beschriebene Ichthyopterin aus den Hiruten 
von Cypriniden dee Bodenseea nicht vollkommen einheitlich iet. Die 
Hauptkompnente ist die 6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(S)-easig&m; 
iie wurde synthetisch bereitet und stimmt in ellen Eigenechaften 
mit dem Naturprodukt uberein, soweit. ein Vergleich bei den vor- 
liegenden geringen Mengen des letztgenannten m6glich war. 

Im Laufe der letzten Jehrzehnte sind von verschiedenen Arbeitsgruppen 
bleu fluorescierende Natuwtoffe isoliert worden, die jedoch nur zu einem Teil 
in h e r  Konstitution erkannt werden konnten. Unter ihnen intereasierte urn 

Abbild. 1. Lichtabsorption in TI/*,, NaOH (d = 1 cm) von Ichthyopterin 
(c = 0.0262 g/1) - und Isoxanthopterin (c = 0.0215 g/l) ---- - 

+) IV. Mitteil.: B. 84, 641 [1951]. 
Chemlsche Berichte Jahrg. 84. 54 
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bonders  das von Hii t tel und Sprengling') beschriebene Ichthyopterin, 
das nach seinem Verhalten den Pteridinen zuzuordnen ist. Herr Dr. Hiit teP) 
stellte uns liebenewiirdigerweise 4.9 mg Iohthyopterin zur Verfiigung, das aus 
den Cypriniden Leuciscua rutilis, Scerdinius erythrophtttlmus und Blicca 
bjorkna ieoliert worden war. Wir versuchten durch Vergleich mit syntheti- 
schen Produkten die Konstitution der Verbindung zu erkennen. 

Als Kriterien strtnden uns das chemische Verhalten, UV-Spektrum, pH-Ab- 
hangigkeit der Fluorescenz und die Analyse zur Verfugung. Im chemischen 
Verhalten und dem W-Spektrum (Abbild. 1) entspricht daa Ichthyopterin 
weitgehend dem Isoxanthopterin.  

Die Andogie iat 80 atark, daO man die beiden Stoffe fIir identisch halten konnte, wenn 
nicht die Analyae deutliche Unterschiede zeigte. Eine Gegeniiberetellung der Verbren- 
nungswerte ergibt folgenden Befund : 

I c h t h y o p t e r i n  : C 42.33-42.62 H 4.04-4.59 N 27.12-28.11 
I s o x a n t h o p t e r i n :  C 40.22 H 2.81 N 39.10 

Setzt mandieEinheitlichkeit desIchthyopterina voraus, so sind diehalysen- 
daten so untemchiedlich, deli man trotz der grooen Schwierigkeiten, die haufig 
einer richtigen Pteridin-Analp entgegemtehen, die Identitat beider Verbin- 
dungen ausachliefkn muI3. Den in der Analyse von Hiit tel  zu niedrigen 
N-Wert vemuchten wir tuhiiqhst derart zu deuten, dsI3 vielleicht die NH,- 
Gruppe in 2-Stellung des Pteridinsystems durch ein OH ermtzt iat. Da die 
OH-Gruppe in 9-Stellung weitgehend bestimmend fur das chemische und op- 
tieche Verhalten eines Pteridine iat, sollte hier keine hderung gegeniiber Iso- 

xclnthopterin erwartet werden. Als Ort einer Substitu- 
tion bleibt dann nur noch die 8-Stellung iibrig. Um 
die Voraueeetzungen der Analysenwerte zu erfiillen, sub- 
stituierten wir zunachst diese Stellung durch CH, und 
synthetieiertan die nebenstehende Verbindung. 

W u  erhjelten eie nech dern Verfahren von R. Tschesche,  K. H. K o h n c k e  und F. 
K o r t d )  dnrch Umaatz dea 2.6-Dioxy-4.1-diernino-pyrimidine m't Oxalessigeetar in Eis- 
essig. Die dabei entatehende 2.6.9-Triory-pteridyl-eaei~~ wird bei 2800 m m  2.8.9- 
Trioxy-8-methyl-pteridin decerboxyliert. Um zn zeigen, de5 sioh bei d i w r  Kondennation 
nioht vielleicht dee andere h rne re  bildet, deaarninierten wir 8-Methyl-ieoxanthopterin 
mit Natriumnitrit in Schwefeleiinrd) und verglichen die no erhaltene Verbindung mit nn- 
aerem d m h  Kondennation BUB Oxdeaeigeatar gewonnenen Pmdukt. Die beiden Stoffe 
naren identiich, wodnroh der Beweis erbraaht ist, da5 die vorliegende Verbindung dem 
hranthopter in-Typ engehBrt. 

Die Verbindung hat aber ein mderes UV-Spektrum und ist leichter Ioslich, 
der aaure Chamkter tritt mehr buruck, und die Fluorescenz ist nicht so auage- 
prtigt, wie beim Iohthyopterin. Dieses hat also sicher eine andere Konstitution 
(Abbild. 2). 

OH 
,CE, 

I) A. 644, 69 "431. 
*) W u  danken Ern. Dr. R. Hiittel, Mtinohen, auoh an dieeer Stelle fiir die h n d -  

a) B. 84,486 [1051]. 
4) E. C. T a y l o r  jr. u. C. K. Cain ,  J m .  Amer. ohem. Soc. 71,2638 [1949]. 

liche tzberlaeaung dee koetbaren Msteri&. 
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Abbild. 2. Lichtebsorption von 2.6.9-Trioxy-8-methyl- 
pteridin in nlto NaOH (c = 0.02055 g / l ;  d = 1 cm) 

Die Wahrscheinlichkeit, daB die unterzubripgende CH,-Gruppe nicht in 
8:Stellung, sondern an N' oder Ns als N-Methyl angeordnet war, emchiemzwar 
nicht aehr p B ,  sollta aber zur Sicherheit ausgeschlossen werden. D8%u syn- 
tbetisierten wir zunktchst die Verbindung IV iiber die Stufen I1 u. III. 

OH 0 

B \ /  
HO HO" Id P 0 J - I  HO N OH HO N N OH 

2.6.9-Trioxy-pteridin-uubon&i~re-(8) (11) enteteht dwch Um&z dee 2.6-Dioxy-4.5- 
diamino-pyrimidins mit Mecloxakiure in waBrigem Medium. Dabei bilden sioh analog der 
Syntheae der Ieox8nthopterin-carboneHure nech R. P u r r m a n d )  die hmeren  I und I1 
die eich dumh heiBe 2n  NaOH 
trenhen k e n .  Dabei geht I 700 
mit gelber Farbe in L&mng, wlih- 
rend eich am ein farblom 4 80 
Natriurnsah bildet, daa ausfiilIt. 
Die von W. SteinbuchO) 8b %6Q 
hellgelb bemhriebene,,Desimino- 8, 
isoxenthopterin.carbonsiiureI1'' 10 
ist ale0 sicher ein Oemiech der AI> beiden Ieomeren. Die Spektmn Qa 
der beiden CarbonPiiuren sind 

2W 2M 290 3U0 32U 3M 360 3&7 
eehr ahnlich (Abbild. 3). Ebeneo 
wie die Isoxanthopterin - car- 
bonsiiure gat eich nun auch 
die Abbid. 3. Liohtebearption in nlro NsOH (d = 
b,,dure-(8) dur& Erhitzen im 1 om) von 2,6.8-Trioxy-pteridin-~r~n~ure-(g)  
Sticketofktrom bei 2800  zu (0 = 0.02!236 g / l )  und 2.6.9-Trioxg-pteridin-carbon- 

cerboxylieren. Dieaea Deaimino-isoxanthoptin ist ebenso wie win 8-Methyl-Derivat in 
heiBer n HCI erheblich Ihlicher alm daa Ieoxenthopterin. Die EinWhrnng einer OH-Gmppe 

I 11 m IV 

~ 

Aihmp 

2.6.9-Trioxy-pteridin (m) de- etmre-(8) (C = O.O28g/Z) 

6, A. 548, 284 [1941]. a) Helv. chim. Acta 81, 2051 [19481. 
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in 2-Stellung eines Pteridin-Derivates scheint die Ldslichkeit in Wagser zu erhohen. 
Daa UV-Spektmm von I11 ist dem seines 8-Methyl-Derivatea iihnlich (Abbild. 4). 

220 24U 26P 280 300 320 34# 360 380 
AkmB 

Abbild. 4. Liahtabsorption von 2.6.9-Trioxy-pteridin 
(c = O.O2Og/Z in nlzo NaOH, d = 1 cm) 

Zur Methylierung be- 
nutzten wir nach den Et- 
fahrungen von H. B r e d e  - 
reck7) an Purinen Dime- 
thyladfat. Es lie13 sich 
unter den verschiedensten 
Vemchsbedingungen ein 
Produkt imlieren, daa eine 
Methylgruppe mehr ent- 
hielt, deren Stellung in 1 
oder in 3 angenommen wer- 
den kann. Ausden Hydro- 
lysenbefunden von T a y l o r  
nnd Cain'), nach denen eine 
6-Amino-Gruppe am Pteri- 
dinskelett als Irninogruppe 
vorliegt, iet die Strukiur 
I V  arh wahcheinlichsten. 

Mit Sicherheit l&Bt sich zeigen, daB diese Verbindung in der Zusammen- 
setzung vom Ichthyopterin abweicht, da ihr UV-Spektrum und ihre Loslich- 
keit in Waaaer von denen des Ichthyopterins verschieden sind. 

Naahdem wir noch ein dem 6.8-Dioxy-2-amino-9-acetonyl-pteridins) entsprechendes 
dwminiertea Produkt durch Kondeneatiop von 2.6-Dioxy-4.5-diamino-pyrimidin rnit 
Acetonoxalester hergestdt und deasen physikalische Eigenschaften untemcht  haben, 
k S t  sicb featatellen. deli sich 6-Oxy-2.4.5-triamino-pyrimidin bei der Kondensation mit 
a-Diaarbonyl-Verbindungen iihnlich wie daa 2.6-Dioxy-4.5-diamino-pyrimidin verhiilt. Es 
bilden sich die beiden moglichen homeren in etwa gleichen Verhaltnissen, wie bei der 
2-Amino-Verbindung. Diese Ieomeren b e n  sich durch die gleichen oder ahnliahe Ver- 
f a b n  trennen, wie daa bei den 6-Oxy-2-amino-pteridinen bekannt ist. Sie zeichnen sich 
jedoch dieaen gegeniiber durch eine erhebliah groSere Uslichkeit am. 

Auf Grund dieser Erfahrungen hielten wir es fiir unwahrseheinlich, Ich- 
thyopterin unter den in 2-Stellung desaminierten Pteridinen zu finden. Nach 
den von H u t t e l  und Sprenglingl) angegebenen Eigenachaften und der Tat- 
sache, daB bisher in der Natur kein in 2-Stellung deaaminiertes Pteridin auf- 
gefunden wurde, versuchten wir, das Grundskelett des Ichthyopterins auf das 
6-Oxy-2-amino-pteridin zuriickzufiihren. Um ganz sicher zu gehen, daB es 
sich nicht doch um ein verunreinigtes Isoxanthopterin handelte, untersuchten 
wir beide Verbinddngen 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, daB das Ichthyopterin von H u t t e l  und Sprengling nicht ganz ein- 
heitlich war. Neben dem Hauptfleck mit dem R,Wert 0.64 tritt naeh dem 
Entwickeln mit 3-proz. Ammoniumchlorid-Wasserg) noch ein schwacher, blau 
fldoreacierender Fleck mit dem R,-Wat 0.07 auf. An der aufgetropften Stelle 

7) H. B r e d e r e c k  u. E. Hoepfner ,  B. 76, 1094 119421; H. .Bredereak,  G. Miiller 

8 )  R. Tschesahe  u. F. K o r t e ,  B. 84,77 [1951]. 
9) R. Tschesche  u. F. K o r t e ,  B. 84, 641 [1951]. 

u. E. Berger ,  B. 73,1085 [1940]. 



Tschesche ,  Kor te :  Uber Pteridine ( V . )  805 Nr. 9119511 

bleibt ein deutlioh griin fluoreacierender Stoff zuriick, der mit Amrilonium- 
chlorid-&sung nicht wandert. Diese Feetstellungen der Pepierohromatogre- 
phie erleichterten die weitere Arbeit erheblich. Es war nech dem Nechweis 
einer Verunreinigung nicht mehr notig, daB bei sonst gleiohen Eigenscheften 
die Anelyse eines synthetischen Produktes den von HU t tel und Sprengling 
engegebenen Werten geneu entsprech. 

Nimmt man die Anelysenwerte els ungefiihren Anhaltspunkt, legt des 
Grundskelett dee 6-0xy-2-emino-pteridins zugrunde und liiBt weiter wegen 
dea chemisohen Verhaltens die OH-Gruppe in g-stellung, so kann der zu nied- 
rige N-Wert nur durch Anwesenheit eines Substituenten in 8-Stellung her- 
vorgerufen =in. Hierbei steht eine Substitution durch einen C und 0 enthelten- 
den Rest zur Diskussion. Die in den folgenden Formelbildern wiedergegebenen 
Verbindungen V-IX wiirden einer solchen Forderung entsprechen. 

_ ~ ~ . _ _ ~ _ _ _  _ _ _ ~  

V: R - CH,.CH(OH)-CH,OH 
VI: R = CH,-CH,~CO,R 

n Vm: R - Crr(CH,).CO,H 
HP N N OH IX: R = [CH(OH)],.CH,OH 

<?IR VII: R - CH,,.CO,H 

Von diesen kommt die Verbindung IX nicht in Betracht, de sohon dea 6.9- 
Dioxy-2-amin0-8-oxymethyl-pteridin~~) ein enderes Spektrum aufweht ah 
des Ichthyopterin. Wir hielten vor allem deswegen an dem von H u t  t el und 
Sprengling angegebenen W-Spektrum els Richtweieer fest; da sich der 
EinfluB einer Verunreinigung in der Anelyse oft deutlicher auspragt a h  bn 
UV-Spektrum. Die Verbindungen V-Vm kijnnten ein dem Ichthyopterin 
ahnlichea Spektrum zeigen. V scheidet &us, da es optisch ektiv win miiBte, 
und das Ichthyopterin zum 
mindesten keine erkenn- 
bare Drehung der Ebene 
dea pol~risierten Lichtes 
zeigte. Es bleiben also ale 
Verbindungen, die mogli- 
oherweb mit Iohthyopte- 
rin identisoh sein konnten, 
VI, VII und VIII iibrig. 

Wir synthetisierten sie duroh 
Umsetzung des Oxaleeeig- 
mterea), OxdpropionGm- 
mters11) bzw. dea Oxabern- 
steins8nreeeters'Z) mit 6 - 0 ~ -  
2.4.5-triomino-pyrimidin inEis- 
mig. Bei der Kondenuation Tafel auf S. 806). 
mit Oxalbernsteinaiiurekr 
enteteht primar die Dicarbonsilnre (analog VI; W(WsH)-C&-CO& an Stelle von 
~,.cH,.CO$T), die beim Urnkrishllisieren ebenso wie die Methyl-[8.Q-dio~-2-ornino- 

Abbild. 5. Papierchmmatograrnm 
(Die a l e n  entapreohen der Nnmdernng in der 

10) K. H. Kbhncke, Dinnertat. Hamburg 1960. 
11) R. F. B. Cox u. 6.116. McElvein,  Org. Syntheem 17.64 [1937]. 
1s) W. Wislicenus u. M. Nssaauer, A. e85, 1 [18Q6]; B. B, 886 [1889]. 
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pteridyll-(8)]-~ig~rsiiure (MI) CO, verliert. W u  bestimmten den R p W e r t  der Verbin- 
dungen, indem wir. wie bereita beechriebenB). 1 mg in 10 ccm 3 n wiiBr. NHs losten und 
3 Tropfen zu je 6 cmm auf ein Papier ZU43e Schleicher-SchiiIl muffrugen (AbbiJd. 5). 
Die Tafel zeigt die RF-Werh dieaer dern Ieoxanthopterin naheatehenden Pteridine. 

_ _ _ _ _ _ _ _ . _ ~ _ _ _ ~ ~  

Bei der 6.9-Dioxy-2-amino-ptidyl-(6)-essigeiiu (3), der M~thyl-[6.9-dioxy2-rmino- 
pteridgl-(8)]-eaeig&ure (6) und der 2 . 8 . 9 . a i o x y - p t e r i d y l - ( E ) - ~ i ~ ~  (12) entaprechen die 
Flecken mit dern geringeren RF-Wert jeweila dem decarboxyliierten Methylprodukt. 

Die 6.9-Dioxy-2-amino- 
pteridyl-(8)-essigaiure (VII) 
zeigt den gleichen R,-Wert 
wie der Hauptrtnteil dee 
natiirlichen Ichthyopterine. 
Alle anderen Produ kte dif- 
ferieren devon deu tlich. Die 
nebenatehende Abbild. 6 
zeigt den Vergleich der W- 
Absorption der beiden Ver- 
bindungen. 

Abbild. 6. Lichtebeovtion in n/so NaO H (d=l  am) von Die g&ngere Exti&tion 
Ichtbyopterin (C = 0.0282 g/[) - und 6'9-Dioq-2- dee Ichthyopterins wird 

wahrscheinlich durch die 
emino.pteridyll-(E)-essigsHnre (c = 0.0224 g / l )  --- 

pepierchromatogrephh nachgewiesene Verunreinigung hekorgerufen, die 
aber h u m  mehr ele 10% auemachen diirfte. 

Da eich die 6.9-Dioxy-2-amino-pte~dyl-(8)-essigsiiure nun in heiDer 2 A 

NeOH zum Methylprodukt decarboxyliert, miiDte bei einer Identiwt mit dem 
Iohthyopterin euch bei dieeem eine Zersetzung nachweiabar min. Wir erhitz- 
ten drsher je 0.6 mg Ichthyopterin und 6.9-Dioxy-2-t~mino-pteridyl-(8)-esaig- 

in 5 ccm A NaOH 1 Stde. auf dem Weseerbad und bestimmten den 
RF-Wert dek entstandenen Produkte. Untm dieeen Bedingungen zersetzten 
Rich beide Verbindungen nicht vobtlindig. Beim Ichthyopterin entsteht je- 
do& e h  Fleck, RF-Wert dem den Methyl-iaoxenthopterina in der h g e  
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entspricht. Erhitzt man beide Stoffe 2 Stdn. in 2n NaOH, EO tritt bei der Eseig- 
Eiiure fast vollstlinQe Decarboxylierung ein, ebenso verschwindet der Fleck 
mit dem RF-Wert 0.64 beim Ichthyopterin. Beim Erhitzen in n NaOH zeigt 
sich beim Iohthyopterin noch ein griinlich fluorescierender Fleck rnit dem 
RF-Wert 0.17, der augemcheinlich von der verunreinigung herriihrt. h i d e r  
konnten wir wegen der geringen urn zur Verfiigung stehenden Menge natiirli- 
chen Ichthyopterins keine Abbauprodukte isolieren. EE verhalten aich jedoch 
unter den beschriebenen Bedingungen die beiden Stoffe iiquivalent I*). Nach 
den bisher fur das Ichthyopterin bekannten Kriterien - chemisches Verhalten, 
W-Absorption, RrWert, wie such der pH-Abhiingigkeit der Fluoreacexu - 
mu13 man die 6.9-Dioxy-2-emino-ptridyl-(8)-ess~aure als identisch mit dem 
Hauptanteil dee Hii t telschen Ichthyopterins betrachten. Die Untamhiede 
der Analysenwerte konnen auf die im Iohthyopterin nechgewiesene Verunrei- 
nigung zuriickgefiihrt werden : 

6.9-Dioxy-2-smino-pteridyl-(8)-essigsiiu: c 40.61 H 2.96 N 29.63 
Nach Aufnahme der W-Absorption und Besthmung dea Rr-Wertes be- 

nutzten wir den Rest dea urn zur Verfiigung stehenden natiirlichen Ich- 
thyopterine, urn 88 in seiner Wirksamkeit gegenuber Streptococcus faecalis R 
im Fohauretest zu untersuchen. EE zeigte hier ebemo wie die 6.9-Dioxy-2- 
amino-pteridyl-(B)-essigsiiuw mit etwa 30 y/ccm eine schwache Hemmung des 

So wiimchenewert und wichtig BB ware, durch Darstellung reinen Ichthyo- 
pterina und direkten Vergleich mit der 6.9-Dioxy-2-emino-ptdyl-(8)-eesig- 
E ~ ~ U I W  die Konstitution zu sichern, 80 derf men doch schon nech den bisher be- 
kannten Tatsechen diese els den weit iiberwiegenden ,Beetandtail des Ich- 
thyopterins anaprechen. 

I n  den letzten Jahren sind weiter eine Reihe blau fluoreecierender Natur- 
etoffe ieoliert und a h  Ptendine angeaprochen worden, ohne dafl BB gelang, die 
Komtitution zu sichern. Hienu gehoren dm Fhorescythh von Polonov- 
ski1&), die blau fluoreacierenden Subetanzen aus den Augen von Squelus 
aoanthiesle) und den Augen von Foxinus foxhud7). EE wire wiinschemwert, 
d i e  Stoffe mit der 6.9-Dioxy-2-emino-ptdyl-(8)-eeeigsiiure zu vergleichen. 

W u  denken der Notgemeineoheft  de r  deutsohenWie8eneohaft  fbfinenzielle 
Untemtiltaung dieser Arbeit. 

18) Die pa-Abhiibgigkeit der Fluoreacenz der 6.9-Dioxy-2-emino-ptaridyl-(8)-eeeigs8ure. 
die wir ebenfalla beatimmten, entapricht den von Ht i t te l  angegebenen Werten. 

1') Wie Herr Dr. Htit tel  dem einen von nne brieflioh mitteiite, m d e  die W M ~ I I ~ U ~ C  

hemmende Eigenecheft dea Ichthyoptarine schon von Hm. Dr. E. Y6ller,  Heidelberg, 
bei einem lihnlichen Bektarium erkennt. 

++) Anm. b. d. Korrektur (6. 8. 1951): Beide Subatenzen werden von alkalinoher 
KMnO,-LSeung in der Hitae zeratiirt, andog ellen snderen bekunnttrn and nntemchten 
Pteridinen mit einer OH-Gmppe in 8- oder 9-Stdung. Ferner tritt in beiden FOllen bei 
16etdg. UV-Beetrahlnng in naurer k n g  h t z u n g  unter Verschwinden dea a h d -  
teristiechen RF-Wertea ein. 

18) Y. Polonoveki, R. a. Buenel u. M. Person, Helv. chim. A d s  29,1238 [1946]. 
16) A. P i r i  u. D. ?ti. Simpeon, Bioohem. Journ. 40,14 [1946]. 
1') D. Y. Simpson. Analyst 7%. 382 [1947]. 

Ichthyoptarin : C U.33-42.62 H 4.04469 N 27.12--28.11 

WrtchEtumE'') **). 

___ -_ 
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Beschreibnng der Venuebe 

2.6.9 -Trio xy  - p t e r i d y 1 - (8) - e e s ig eiiur e : 20 g 0 xal ens i g e e t e r werden mit 11 g 
2.6-Dioxy-4.5-diamino-pyrimidin in 100 ccm Eiseeaig unter hiiufigem Schiittaln 
1 Stde. auf dem Wssaerbad erhitzt. Nach Zugabe von 100 ccm Wasaer wird daa Erhitzen 
noch 30 Min. fortgesetzt und die U m n g  i.Vak. auf 70 ccm eingeengt. Nach Stehenlnanen 
iiber Nacht im Kiihlachrank filtriert man ah und k r i i i e r t  ans Wmer  um; Aueb. 
6-7 g farblose Krietalle (4040% d.Tb.). 
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C&O,N, (238.2) Ber. C40.34 H2.54 N23.35 Oef. C39.76 H2.44 N23.33 
2.6.9 -Trio xy-  8 - met h y 1 - p t er i d i nil) : Man erhitzt 2 g 2.6. B -Tr  i oxy-  p t er i d y l  - 

(I)-essigeiiure auf 2800im Stichtoff-Strom, bis eich kein Kohlendioxyd mehr entwickelt. 
Man bestimmt daa Kohlendioxyd rnit Barytwaeeer und findet etwa 8 0 4 0 %  d.Th. an 
Bariumcarbonat. Dee Decarboxylierungaprodukt wird durch Umkristalliiieren dee in 
nNaOH echwer lselichen Natriumeelzes gereinigt und sum SchluD aus Wmer umkri- 
etellieiert. Fa bildet dabei farbloee Prismen; Aueb. l.1g (60% d.Th). 

C,H,O& (lB4.2) Ber. C43.31 H3.11 N 28.86 Gef. (342.98 H2.85 N28.32 
2.6.9 -Trio x y - p t e r  i d i n -carbon e l u  r e - (8) (II) : Man liist 4.8 g 2.6 -D i o xy- 4.6 - 

diamino-pyrimidineulfat  in 500ccm eiedendem Weaser nnd gibt 3.2g dea Dina-  
tr inmsalzes der Mesoxaleiiure’@) hinzn. Der m-Wert betriigt dabei 6.1. Nach laMg. 
Kochen ktihlt man ab und rrhiilt 4.5 g eines gelben Produktes, daa 3 ma1 rnit je 100 ocm 
2 n NaOH auegekocht und in der Hitze filtriert wird. Dabei bildet eich dea f a rb lw  Ne- 
triumealz der 2.6.9-Trioxy-pterid i n -carbonsiiure-(8). daa ungeliist bleibt, wiihrend 
dan gelbe Ieomere in Liieung geht. Zum SchluB erhitzt man nochmala mit 200 a m  2 n 
NaOH. Dse NarriunieaIz ist dann farblos; ea wird in 0.1 n NaOH geliiet nnd in die h u n g  
eiedende 2 nHCl eingetropft. Man erhiilt 2.9g der farblosen 2.6.9-Trioxy-pteridin- 
carbonslnre-(8),  die sich ale echaer liielicher Niederachlag abrjetzen. 

C,H,O,N, (224.11 Ber. C 37.51 H 1.80 N 25.00 Get. C 37.12 H 2.30 N 25.48 
Die gelben Filtrate aerden rnit konz. Salzaiiure angeeiiuert, die Fiillung wird in verd. 

AlkalilanKe gelht und die Liisung z u r  Reinigung nochmalg in n HCI eingetropR, wobei 
1 g der gelben 2.6.8-Trioxy-pteridin-carbonsiiure-(9) (I) anfallt. 

C,H,O,N, (224.1) Ber. N25.00 Gef. N24.76 
2.6.9 -Tri  oxy-p  t er i d in (111) : Man decarboxyliert 3 g 2.6.9- Tri  oxy - p t  eri d in - 

csrbonslure-(8) (11) im Stickstoff-Strom duroh Erhitzen auf 260-280°, bis aich kein 
Kohlendioxyd mehr entwickelt, und krietallisiert daa entetandene 2.6 .B-Trioxy-pt eri-  
din am Wanner urn; Aueb. 2 g farbloae Krietelle (60% d.Tb.). 

C8H40& (160.1) 4 Ber. C40.01 H 2.24 N 31.11 Gef. C39.38 H2.93 N30.68 
Deaarni n ieru ng von 6 .9-Di oxy-2-8 m i no-8 - m e thyl -p te r  i d in : 2 g 6.9-D i- 

oxy-2-arnino-8-methyl-pteridin werden in 200 ccm 20-proz. Schwefeleiinre Mil- 
weise heil geltint. Nach dem AbkWen gibt man eine Lijwng von 2 g Natriumnitrit (in 
60 ccm Weaeer geltiat) tropfenweise untm Riihren hinzu. ’ n der Kiilte iet keine Reaktion 
nschweiabar; beim Erhitaen auf 80-90° entwickelt eich Stickstoffdioxyd und die Verbin- 
dung geht langaam in Ueung. Nachdem allea geliist iet, wird abgekiihlt, neutralisiert, 
eingeengt und dea ausgefallene farblose 2.6.9 - T r  i oxy-8  - methyl  - p t  eri  din ao8 Wee- 
aer umkrietallieiert; Ausb. 0.7 g (etwa 30% d.Th.). 

C,H,,Og, (194.2) Ber. N 28.86 Gef. N 29.20 
Yethy’iernng dee 2.6.9-Trioxy-pteridine’): Man liiet 1.9 g 2.6.B-Trioxy- 

pteridin in 30ccm Natronlauge derart, da l  der m-Wert bei 8.5 liegt, nnd W p R  bei 
etwa 360 1.3 g = 1 ccm Dimethylsulfat und gleichzeitig 80 riel 33-pros. Natronlauge zn 
( h a  1.2 ccm), daB der pH-Wert der Liisung bei mi 6-8.6 bleibt. Nach etwa 2 Stdn. 
duert man auf p~ 4 an. engt notfalh noch ein und krietallisiert daa anegefallene farbloae 
Ptaidin aus Weseer nm; Aue). 1.2 g (etwa 60% d.Th.). 

C,H,O,N, (194.2) Bar. C43.31 H3.11 N28.86 Gef. Ca2.60 H2.86 N29.33 

V) Nach Auattihrung der Synthese erhielten wir Kenntnis dmon, daB die Verbindung 
bereita von R. Pur rmann  (8.  Habi1.-Schrift. Miinchen, Juli 1943). allerdinge aufanderem 
Wege hergestellt wurde. IB) M. Conrad a H. Reinbach, B. 86, 1819 [1902]. 
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M e t h y l -  [6.9-dioxy-2-amino-pteridyl-(8)]-essigs~ure (m): 4.8 g 6-Oxy- 
2.4.6-triamino-pyrimidinsulfat werden mit 3.2g Netnumacetat und 4 g  Oxel-  
p r o p i o n s h u r e e s t e r  in 30 ccm Eieeseig 1 Sue. unter ofterem Umsohatteh auf dtm wee- 
=bad erhitzt. Nach 30 Min. verdiinnt man mit 30 ccm Weeser und eetzt das Erhitzen 
noch 30 Min. fort. Nach dem Abkiihlen wird dee Pteridin abgesaugt. Ea verliert leichter 
CO, ale die 6.9-Dioxy-2-amino-ptdyl-(8)-eeeigeiiu (schon beim Eintropfen in h e i k  
n HCl), und wurde daher ale Rohprodukt verbrannt; zur Heratellung wnrden beaonders 
reine Anegangestoffe verwendet; Ausb. 3 g (60% d."h.). 

C,H,O,N, (261.2) Ber. C43.03 H3.61 N28.22 Clef. C42.66 H3.22 N27.69 
6.9-~ioxy-2-am~no-pteridy~-(8)-prop~onsHure (w): 4.8 g 6-0xy-2.4.5-  

triamino-pyrimidinaulfat werden rnit 3.2 g Natriumacetat nnd 6.8 g O x a l b e r n -  
s te ins&ureester lS)  in 20 ccm Eiaemig untm hiiufgem Umschiitteln 30 Yin. auf dem sie- 
denden Weseerbed erhitzt. Nach Zugabe von 30 ccrn Weseer erhitzt man noch 30 Yinnten. 
Nach dem Abkiihlen wird abfiltriert, die Filllung in n NaOH aufgel6at und die %ng in 
h e i h  n HCI eingetropft. Dabei fallt nach mehrmaligem Wiederholen der Operation ein 
annHbernd ferbloees, eher etwaa rotstichigea Pteridin-Derivat an, dee nach der A n a l p  
der 6.9 -D i oxy-2  - a m i no- pt e r  i dy l -  (8) -propi  o n siiur e entapricht. DM intermedih 
entetebende Bernsteinsiiure-Derivat verliert eleo wie die Methyleesigaiiure CO, beim Um- 
kriAIlieieren. &n erhlilt nach 2maliger K r i i i e a t i o n  durch Aufltisen in n NaOH und 
Eintropfen in h e i h  n HCl 1.6-2 g ( 3 0 4 0 %  d."h.) in farblosen Kristallen. 

C&O,N, (261.2) Ber. C43.03 H3.61 N 28.22 
Decerboxyliert man dee Rohprodukt durch Erhihen auf 2800,so tritt Zerwhng ein. 
2.6.9-Trioxy-9-acetonyl-pteridio: 4.8g 2.6-Dioxy-4.6-diemino-pyrimi- 

d i n s n l f a t  werden in 600 cam siedendem waeaer gellist und rnit 3.2 g Acetonoxalea te r ,  
in 20 ccm Methanol geliist, versetzt. Man kocht 30 Min. und filtriert nech dern Erkalten 
den gelben, teiilweiae krintallinen Niederschlag ab; Auab. 3.2 g (60% d.Th.). Dumb 
Deeerninierung dea 6.8-~ioxy-2-amino-9-acetonyl-pteridine rnit Natriumnitrit nach dem 
oben angegebenen Verfahren') liiDt sich eine Verbindnng mit den gleichen Eigenschaften 
herstellen; dadnrch ist das gleichartige Kondeneationwerhalten des 6-Oxy-2.46-tria- 
mino-pyrimidina und dca 2.6-Dioxy-4.6-diamino-pyrimidins nachgewieaen. 

C$I,,O;N, (236.2) Ber. C46.76 H3.41 N23.72 GefX45.22 133.80 N24.22 

Qef. C42.66 H3.07 N27.67 

pH-Abhiingigkeit d e r  F lnoree-  6 8W 
oenz (Abbild. 7) : DiepH-Abhiingigkeit 5 
der Fluomxmz m d e  mit dam Fluo- 
reecenzzueetzgeriit znm B eckma n - 
Spektrophotometer gemeseen. Ah { 
Vergleiohel6mng diente Chininsultet $ ~ 

in n/,O €&SO, (c 5 y/ccm). Die6.9- 
Dioxy-2-en~ino-pteridyl-(8) -esei@ure 5 ! 
wurde in einer Konzentration von 9% a m  0.6 y/ocm gemeseen, ebenso dau 6.9- 5 
Dioxy-2-amino-8-m~hyl-p~din. Ale 9 
M e r l h n g  dienten f b  p~ 1: 8th- 5 

l a w  

&U'e. pH 3: salza&rue -t a19k0k04, f D 2 4 6 8 # 
p~ 6.7 u. 8: prim. Kaliumphosphat pH 
rind NatriumphOVhat und * Abbild. 7. m-Abhiingigkeit der Fluoreecenr: 
p~ 10 : Glykokoll + Natronlauge. 6.9-Dioxy-2-amino-pteridyl-(8)-~i~~e --- 

6.9-Dioxy-2-amino-8-methyl-ptmidin - 




