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108. Uber die Konstitution einiger newer Pteridine. 
Eine weitere FolsHuresynthese 

von P. Karrer und R. Sehwyzer. 
(16. 111. 48.) 

2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin lasst sich, wie wir kurzlichl) 
beschrieben haben, mit Aldosen und Ketosen zu Pteridin-derivaten 
kondensieren. Die Umsetzungsprodukte mit Aldosen haben wir, mit 
einigem Vorbehalt, als 9-Polyoxyalkylpteridine (z. B. 2-Amino-6- 
oxy-9-d-erythro-trioxypropyl-pteridin, Formel I) angesprochen, wah- 
rend in den Umsetzungsprodukten mit Ketosen die entsprechenden 
8-Polyoxyalkylpteridine (2. B. Formel 11) vorliegen wurden. 

I 1 7 8  1 1 7 8  
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7%-C-OH N=C-OH 

H Y  C: C-N=CH HZN-C C-N=C(CHOH)&H,OH 

2* -4-4 -N-C( 10 I9 CHOH)&HzOH N-C-N=CH 
I I1 

I n  einer spater erschienenen Mitteilung vertreten nun H .  G .  Pete- 
ring und D. J .  WeisbZat2) die Auffassung, dass unter den von uns 
benutzten Kondensationsbedingngen aus Triamino-oxypyrimidin 
und Aldosen Pteridine entstehen, die der Formel I1 entsprechen; 
ihre Ansicht deckt sich somit nicht mit der unserigen. 

Zu dieser Frage mochten wir folgende Beobachtungen beitragen. 
Wir hatten in der 1. c. Abhandlung auch die Pteridine beschrieben, 
melche man aus Glycerinaldehyd bzw. Dioxyaceton und 2,4,5-Tri- 
amino-6-oxypyrimidin erhalt. Dem ersteren, als Kondensations- 
produkt mit der Aldose Glycerinaldehyd, wurde (unter Vorbehalt) 
die Formel 111, letzterem (Kondensat mit Dioxyaceton) Formel IV 
zugeteilt 

N -C-OH N=COH 
I 1  

H2N-C C-N-CCHZOH 
I 1  

H Y  C C-N=CH 
21 -4 I --C'-N:CCH,OH /I I x- d T J  --h=CH T I  

I11 IV 

Die beiden Verbindungen lassen sich mit p-iiminobenzoylglut- 
aminsaure durch Erhitzen in Ameisensiiure kondensieren. Die Reak- 
tionen verlaufen nicht einheitlich, da die Ameisensaure auf die 
p-Aminobenzoylglutaminsaure z. T. auch spaltend, z. T. formylierend 

1) P. Ka,rrer, R. Schwyzer, B. Erden und A .  Siegwart, Helv. 30, 1031 (1947). 
2) H. G. Petering und D. J. Weisblat, Am. SOC. 69, 2566 (1947). 
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einwirkt. Fur unsere Problemstellung ist es jedoch von Bedeutung, 
dass bei dieser Kondensation nur das Oxymethyl-pteridin aus Di  oxy - 
ace t  on Pteroylglutaminsaure (Folsaure) liefert, wahrend das Kon- 
densationsprodukt aus Glycerinaldehyd keine Folsaure entstehen 
lasst. Wenn daher Pteroylglutaminsaure die ihr zugeschriebene Kon- 
stitutionsformel V besitzt, mussen in den aus Aldosen und Triamino- 
oxypyrimidin ent stehenden Verbindungen 9-Oxyalkyl-pteridine (For- 
meln I, 111) vorliegen, wahrend die Ketosen-derivate die 8-Oxyalkyl- 
pteridine enthalten (Formel 11, IV). 

N=COH 
I 1  

H N c C-N=CLCH,-NH-~-~-CO .NHCHCH,CH,COOH 
\=/ I -jl-ll C-N=CH I V COOH 

Unter der Voraussetzung, dass die heute ubliche Folsaureformel 
richtig ist, bleibt unsere friiher ausgesprochene Auffassung uber die 
Eonstitution der isomeren Oxyalkyl-pteridine zu Recht bestehen. 

Eine neue Folsiiuresynthese liess sich auf folgendem Weg ent- 
wickeln. Wenn man 2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin, Glycerinaldehyd- 
di-toluolsulfonsiiureester (VI) und p-Aminobenzoylglutaminsaure in 
Losung zusammenbringt, lasst sich keine Folsaurebildung beob- 
achten. Fiigt man dieser Losung aber eine ausreichende Menge eines 
Jodids, z. B. Natrium- oder Kaliumjodid hinzu, so bildet sich die 
gewiinschte Verbindung schon bei 0-5O C in Ausbeuten bis zu 10%. 

Die nahere Untersuchung dieser Reaktion hat gezeigt, dass 
Glycerinaldehyd-di-toluolsulfosLureester (VI) durch Kaliumjodid in 
ziemlich glatter Reaktion in Acrolein ubergefuhrt wird. 

CH CHO __ j CH,=CHCHO 
I 

CH2 
1 

OSO,C,H,CH, OSO,C,H,CH, VI 

Es ist moglich, dass sich dieser Umsatz uber ein instabiles Jodid, 
vielleicht den 2,3-Dijodpropionaldehyd oder einen Jod-oxy-propion- 
aldehyd-toluolsulfonsiiureester abspielt und dieser hierauf im status 
nascens mit dem Triamino-oxypyrimidin und der p-Aminobenzoyl- 
glutaminsawe in Umsatz tritt. 

N-COH 
I 1  

H,N-C C-NH, + CH J.CH, J +  H,X-(/-\-CONHCHCH,CH,COOH -+ Polsgure 
\=/ I 

COOH 
I 

N- e -XH, CHO 

Von weiteren neuen Synthesen auf dem Pteringebiet erwahnen 
wir die Kondensation yon 2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin mit Di-iso- 
nitrosoaceton, die in recht glatter Reaktion zum 2-Amino-6-oxy- 
8(oder 9)-oximinomethylpteridin (VTI) fuhrt ; die Stellung der Ox- 
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iminomethylgruppe ist nicht bewiesen, die Stellung 8 scheint uns 
aber aus Analogiegrunden wahrscheinlicher als 9. 

I I  
N=COH N -COH 

k H N  C C-N=C.CH=-NOH HZN-C C-NH2 CO'CH-NOH ~ 

I 1  
- 1 1  I/ I 

VII N--C-N=CH 
A-11 + I  

C-NH, CH=NOH 

I n  ganz entsprechender Art kann man aus o-Phenylendiamin 
und Di-isonitrosoaceton das 2-(Oximinomethy1)-chinoxalin (VIII) 
erhalten, welches von W. Borsche und W .  Doellerl) fruher auf anderem 
Weg dargestellt worden war. 

Endlich haben wir noch den Umsatz von Diaminoaceton mit 
2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin untersucht. Auch in diesem Fall 
bildet sich leicht ein krystallisierendes Pteridinderivat. Nach dem 
Ergebnis der Analyse ist es aber nicht die erwartete Amino-methyl- 
pteridinverbindung IX, sondern ein Oxymethylpteridin. Da es nicht 
gelang, die Verbindung mittels p-Aminobenzoylglutaminsaure und 
Ameisensaure in Folsiiure uberzufaren, liegt vermutlich das 9-Oxy- 
methylderivat (111) vor, welches sich im Sinn nachstehender Gleichung 
gebildet haben musste : 

K-COH N=C. OH CH,-NH, 
I 1  I 

H N  C C.NH, + COCH,NH, d 
I 1  

- 1 1  II 
H N C C-N=C.CHzNHz 

N--C.NH, 
, - I1  ll I 

IX N-C-h-rCH 

N=COH 
I I  
1 / 1 1  I 

HZN-C C-N-CH +NH, 

N 4 .  N=C . CH,OH I11 

Ein Versuch, o-Phenylendiamin mit Diaminoaceton in gleichcr 
Art in ein Chinoxalinderivat uberzufuhren, ergab bisher kein positives 
Resultat ; das Kondensationsvermogen des o-Phenylendiamins scheint 
f i i r  diesen Umsatz nicht ausreichend zu sein. 

Dagegen konnen Aminozucker, z. B. Glucosamin, mit Triamino- 
oxypyrimidin unter Bildung von Pteridinderivaten reagieren. Die 
Reaktion bietet indessen gegenuber jenen mit Aldosen keine Vorteile j 
die Ausbeute an Pteridin ist im Gegenteil kleiner und die Reaktions- 
produkte sind weniger rein. 

Der Chemischen Fabrik F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., Basel, danken wir fur 
die Ausfiihrung der Folsaurebestimmungen bestens. 

l) A. 537, 39 (1939). 



780 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

Experimcnteller Tcil. 
P t e r o y l g l u t a m i n s a u r e  a u s  2 - A m i n o - 6 -  o x y - 8 - o x y m c t h g l -  p t e r i d i n  

2,l  g Aminobenzoyl-L( + )-glutaminsaure und 1,4 g des Kondensationsproduktes 
aus Dioxyaceton und 2,4,5-Triamino-B-oxypyrirnidin trockneten wir, innig verrieben, 
bei looo im Hochvakuum. Darauf erhitzten wir die Losung des Gemisches in 10 cm3 
Ameisensauro wahrend zwei Stunden auf 100-120O. Beim Verdiinnen der erkalteten 
roten Masse mit Wasser schied sich ein voluminoser Niederschlag ab, der sich beim Ab- 
stumpfen der Losung auf pH 3-4 noch vcrmehrte. Nach einigem Stehen bei Oo wurde 
der Niederschlag nach dem Abtrennen von der Losung rnit verdunnter Soda ausgezogen 
und das Sodalosliche durch Anskuern auf pH 3 wieder ausgefallt. Diesen Niederschlag 
losten wir in 80 em3 warmem, sehr verdunntem Ammoniak, filtrierten und stellten die 
Losung auf pE 3 ein. Im Eissehrank schied sich eine hellgelbe, krystalline Substanz aus, 
die in Hydrogencarbonatlosung loslich ist und 15 91; Folsiiure (biologisch bestimmt) 
enthielt. 

F 01s a u r  e a u s 2 , 4 , 5  - T r ia in i n  o - 6 - o x y - p yr im id  i n ,  Gl y c c r i n a l  d e  h y d -  d i  - t ol u ol - 
su 1 f o s iiur e e s t e r  u u d  Amino b e n z o y 1 - glu t a  m i n s  Lure. 

80 mg 2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin, 200 mg Di-toluolsulfonsaureester des 
Glycerinaldehyds, 140 mg Aminobenzoyl-L( + )-glutaminslure und 4 g Natriumacetat 
losten wir in eineni Gemisch von 25 cm3 Wasser und 75 em3 Methanol in Wasserstoff- 
atmosphare und gahen bei 0-5O C zu der klaren Losung auf einmal einc solche von 
250 mg (3 Aquiv.) KJ. Nachdem die Losung 55 h boi 0-5O gcstanden hatte, filtrierten wir 
sie von einer Spur eines roten Niederschlages ab und verdampften sie bei 30° im Vakuum. 
Den Riickstand zog man mit kaltem Aceton aus und loste ihn dann in moglichst wenig 
Wasser. Bei der Zugabe von 2-n. HCl bis pH 3,5 fie1 die rohc Folsaure aus. 50 mg gelbe 
Bubstanz mit 6o/, Folsauregehalt (biologisuh bestimmt). 

u n d m i n o be  n z o y 1 - g 1 u t a m i n s a u r e. 

2 -Am i n  o ~ 6 - ox y - 8 ( o d e r  9 ) - o x i  m i n o  m e t h y 1 - p t e r  i din. 

2,55 g 2,4,5-Triamino-6-oxy-pyrimidin-sulfat verrieben wir innig init 1,15 g Diiso- 
nitroso-aceton und 1,7 g wasserfreiem Fatriuniacetat. Diese Mischung trug man in 
lrleinen Anteilen in 40 em3 Wasser und 2 em3 Eisessig, durch die Stickstoff geleitet wurde, 
ein. Die Rcaktion vollzieht. sich schon bei Zimmertemperatur, und das Pterin scheidet 
sich als roter Niederschlag aus. (Beim Erwarmen auf hohrre Temperaturen wird das 
Diisonitroso-aceton unter Blausaureentwicklung zerstort.) 

h'achdeni allcs farblose Sulfat verschwunden war, erwarmten wir kurze Zeit auf 
300 und trennten das Pterin aus der warmen Losung ab. Zur Reinigung der Substanz 
stellte man ihr Natriumsalz her, das sich beim Anreiben und schwachen Erwarmen mit 
2-n. Natronlauge in orangegelben Krystallen ausschcidet. In Wasser ist es leicht loslich. 
Durch Behandeln mit Essigsaure stellten wir daraus das freie Pterin her und brachten es 
durch Zusatz von Ammoniak in 2 Liter heissem Wasser in Losung. Nach dem Filtrieren 
sauerte man mit Salzsaure an, bis der entstandene Niederschlag sich zum grossten Teil 
wieder gelost hatte, filtrierte nach Tierkohlezusatz und neutralisierte mit Ammoniak auf 
pH 5. Beim Abkuhlen schied sich die Substanz in Form gelber, vielkantiger Plattchen ab. 
J e  nach der Krystallgrosse, die vom Volumen der Losung und von der Abkuhlungs- 
geschwindigkeit abhangt, erscheint die Substanz mehr rot oder mehr gelb. Sie fluoresziert 
in Losung stark blau bis violett, wobei die Intensitat der Fluoreszenzfarbe durch Andern 
des pH innerhalb der Grenzen von 5 - 8 kaum beeinflusst wird. 

Die Substanz wurde im Hochvakuum bci 130O gctrocknet und halt nach der Analyse 
1 Mol. Wasser zuruck. 

C,H,O,N,+H,O (206,17+18) Ber. C 37,50 H 3,68 N 37,50% 
Gef. ,, 38,07 ,, 3,77 ,, 37,58% 
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2,l g o-Phenylendiamin wurden unter Stickstoff in 20 cm3 Wasser, das 1 cm3 Eis- 
essig enthielt, gelost. Nach dem Erwarmen auf 35O trugen wir 2,25g fein zerriebenes 
Diisonitroso-aceton ein, worauf sich farblose Nadeln, die den ganzen Kolben erfiillten, 
ausschieden. Nach der Zugabe von weiteren 20 em3 Wasser riihrten wir gut durch und 
erhitzten die Mischung zur Beendigung der Reaktion eine weitere halbe Stunde auf 40°. 

Die Substanz krystallisierte man aus Methanol-Wasser, dann aus siedender 2-11. 
Schwefelsaure um, wusch sie gut mit Wasser und trocknete sie im Hochvakuum bei 1000 
wahrend zwei Stunden. 

C,H,OP;, (153,15) Ber. C 62,43 H 4,11 N 24,28% 
Gef. ,, 62,36 ,, 4,09 ,, 24,61% 

Die 2-3 ern langen, dunnen, farblosen, biegsamen Nadeln losen sich leicht in Alkali 
und schmelzen bei 204-205O. Die Substanz wurde schon friiher aus dem entsprechendrn 
Aldehydl) dargestellt und als lange, diinne, farblose Nadeln vom Smp. 197-198O be- 
schrieben. Sie ist gegenuber Sauren sehr bestandig und lasst sich auch durch langes Er- 
hitzen mit starker Schwefelsaure und Salzsaure nicht in den Aldehyd verwandeln, noch 
sonstwie verandern. 

2 - A m i n  o - 6 - o x y - 9 - o x y m e t h y 1 p t e r i d i n ( ? ) a u s D i a m  i n o a c e t o  n. 

6 g 2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin-sulfat wurden in einer Auflosung von 15 g 
Xatriumacetat (wasserfrei) und 8 cm3 Eiscssig in 600 cm3 Wasscr bei 80° unter Stick- 
stoffatmosphare aufgelost. Zur klaren, hellgelben Losung gaben wir 6 g a,=’-Diamino- 
aceton-dihydrochlorid. Bald begann aus der Losung die Aussehcidung des Pterins, worauf 
wir den Stickstoffstrom unterbrachen und kurz Luft durch das Gemisch leiteten. Nach 
3 Stunden schied sich kein Niederschlag mehr aus. Das Reaktionsprodukt wurde auf einer 
Nutsche gesammelt und reichlich mit heisser Essigsaure und heissem Wasser gewaschen, 
zuletzt mit Alkohol und Ather. Wir erhielten so 4 g eines orange farbigen Puhers. 

1 g des Rohproduktes krystallisierten wir aus 1,5 Liter siedendem Wasser unter 
Zusatz von wenig Tierkohle um und gewannen beim langsamen Abkiihlen die Substanz 
in Form langer (bis 1 mm), Lusserst dunner, schwach gelber Nadeln. Sie zeigt himmelblaue 
Fluoreszenzfarbe und gleicht ausserlich vollkommen den Kondensationsprodukten aus 
Dioxyaceton bzw. GIycerinaldehyd und 2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin. Wie diese ist, 
sie noch bei pH 4- 5 in Wasser schwer loslich. 

Den Rest des Rohproduktes schkmmten wir in 750 em3 heissem Wasser auf, ver- 
setzten mit Ammoniak, bis Los2ng eingetreten war, filtrierten heiss von einer Spur Ver- 
unreinigung und sauerten mit Salzsaure soweit an, bis der entstehende Niederschlag fast 
ganz wieder gelost war. Nach Zusatz von wenig Tierkohle wurde die heisse Losung, die 
fast farblos war, von braunen Flocken abfiltriert und mit Ammoniak auf pE 5 eingestellt. 
Unter diesen Bedingungen gelingt auch bei einer dermassen konzentrierten Losung dic 
Krystallisation leicht. 

Nach nochmaligem Umkrystallisieren der Substanzen und nach dem Trocknen bei 
1200 im Hochvakuum wahrend zwei Stunden ergab die Analyse : 

C,H,0Ns2) (192,18) Ber. C 43,75 H 4,21 N 43,75% 
C,H,02N58) (193,17) ,, ,, 43,51 ,, 3,66 ,, 3626% 

Gef. ,, 44,21 ,, 4,26 ,, 37,36% 

1) W.  Borsche und W.  Doeller, A. 537, 39 (1939). 
2) Amino-oxy-aminomethyl-pteridin. 
3) Amino-oxy-oxymethyl-pteridin. 
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Zu s ammenf a s  sung. 

Es wird gezeigt, dass das Kondensationsprodukt aus Dioxy- 
aceton und 2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin das 2-Amino-6-oxy-8-oxy- 
methylpteridin enthalt, wahrend im Kondensationsprodukt aus Gly- 
cerin-aldehyd und 2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin das 2-Amino-6-oxy- 
9-oxymethylpteridin vorliegt. Ersteres laisst sich mit p-Aminobenzoyl- 
glutaminsaure zur Pteroylglutaminsiiure (Folsiiure) kondensieren. 

In  der Kondensntion yon Glycerinaldehyd-ditoluolsulfonsiiure- 
ester mit 2,4,5-Triamino-6-oxy-pyrimidin und p-Aminobenzoyl- 
glutaminssure bei Gegenwart von Natriumjodid wurde eine neue 
Folsaure-Synthese gefunden. 

2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin lasst sich mit Diisonitrosoaceton 
zum 2 -Amino - 6 - oxy-8 (oder 9) - oximinomethylp teridin kondensieren. 
Aus Diaminoaceton und 2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin wurde ein 
2 -Amino - 6 - oxy- oxymethylp teridin erhalten. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

109. Uber Kondensationsprodukte von 2,4,5-Triamino-6-oxy- 
pyrimidin mit Zuekern 

von P. Karrer und R. Schwyzer. 
(22. 111. 48.) 

Kiirzlichl) haben wir Kondensationsprodukte von 2,4,5-Tri- 
amino-6-oxypyrimidin rnit Glucose und Fruktose beschrieben, in 
denen zwei verschiedene 2-Amino-6-oxy-tet2aoxybutyl-pteridine vor- 
liegen. Die eine Verbindung enthalt die Tetraoxy-butylgruppe in 8-, 
die andere in 9-Stellung der Pteridinmolekel. 

In  einer spater erschienenen Mitteilung2) beziehen sich H .  rS. Porrest 
und James Walker auf unsere Untersuchungsergebnisse und behaupten, 
dass bei Verwendung von Glucose und Fructose identische Pteridine 
entstunden. Die englischen Autoren haben dabei ubersehen, dass sie 
unter anderen Versuchsbedingungen als wir arbeiteten. Nach ihren 
Angaben benutzten sie das Verfahren von H .  Ohle und M .  HieZscher3), 

l) P. Karrer, R. Sckwyzer, B. E d e n  und A. Siegwart, Helv. 30, 1031 (1947). 
2, Nature 161, 308 (1948). 
3, B. 74, 13 (1941). 




