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In Aceton liess sich mit Methyljodid durch Erwlirmen am Riickflusskuhler und nach- 
herigem starkem Einengen ein Jodmethylat herstellen, das man zweimal aus Alkohol um- 
krystallisierte. Smp. 241°, Mischschmelzpunkt mit Tetrahydro-yobyrin-jodmethylat : 205O. 

C,,H,,N,, CH,J (424,2) Ber. C 56,58 H 6,88% Gef. C 57,03 H 6,89% 
Bei der Alkalisierung einer wiisserigen Losung des Jodmethylates bildete sich kein 

Niederschlag. 

Z u s a m  m e n  f a s sung  . 
Aus Yobyrin-jodmethylat wurden N-Methyl-o-dihydro-yobyrin, 

N-Methyl-( C)-tetrahydro-yobyrin und dessen Jodmethylat, aus Yoby- 
rin Dekahydro-yobyrin und ein Tetrahydro-yobyrin dargestellt und 
die beiden letzteren Verbindungen ebenfalls jn die Jodmethylate ver- 
wandelt . 

Aus Tetrabyrin-jodmethylat erhiel t man durcb Eeduktionspro- 
zesse N-Methyl-dihydro-tetrabyrin, N-Methyl-hexahydro-tetrabyrin 
und dessen Jodmethylat. 

Yobgrin-chlormethylat wurde in eine dimere Atherbase uherge- 
fiihrt und letztere zum Di-jodmethylat umgesetzt. 

Die Absorptionsspektren, Farbreaktionen und Curarewirkungen 
der neuen Verbindungen wurden mit jenen einiger Calebassen-Curare- 
alkaloide verglichen. 

Ziirieh, Chemisches Tnstitut, der Universitat. 

56. 2-Amino-6-oxy-8-methyl.pteridin, 2 -Amino -6 -oxy-9-methyl- 
pteridin, 2 -Amino - 6 - o xy-8 - o x ymethyl- pteridin und 

2-Amino-6-oxy-9-oxymethyl-pteridin 
von P. Karrer und R. Schwyzer. 

(28. I. 49.) 

Vor einiger Zeitl) hatter1 wir iiber die Synthese von zwei Pteridjn- 
derivaten berichtet, die wir fiir die beiden isomeren 2-Amino-6-oxy-8- 
oxymethyl- und 2-Amino-6-oxy-9-oxymethyl-pteridine (I11 und IV) 
ansahen. W-ir haben aber schon damals daranf hingewiesen, dass man- 
che Praparate zu hohe Kohlenstoff- und Stickstoffanalysen ergaben 
und dass die Ursache dieser Erscheinung noch abzukliiren sei. 

Inzwischen haben R. B. Aragier et aLz) sowie H. Weygand, 
A. Wacker und V .  ,Schmied-Ko?.nrxik3) gezeigt, dass unter den von 

l) P .  Karrer, R.Schwyzer, B.Erdew und A.Siegwart, Helv. 30,1031 (1947); P. Karrer 

2, R. B. Angier, C. W .  Waller, J .  H .  Boothe, J .  H .  Mowat, J .  Semb, B. L. Hutchings, 

3, Exper. 4, 427 (1948). 

und R. Schwyzer, Help. 31, 777 (1948). 

E. L. R. Stokstad und Y .  Subba Row, Am. SOC. 70, 3029 (1948). 



424 IICLVETIC \ CHIfiIICA \CT '.. 

uns beschriebenen Bedingungen 2-Amino-6-oxy-8-methyl-pteridin (I) 
hzw. 2-Amino-6-oxy-9-methyl-pteridin ( T I )  gebildet werden, die ihre 
Entstehung einer Abspaltung von H,O aus den Oxymethylverbindun- 
gen und nachfolgenden Bromatisierung des Pyrszinringes verdanken. 
TTnsere seinerzeit gefundenen zu hohen Kohlenstoff- und Stickstoff- 
werte finden darin ihre Erklarung. 

Leider hatten wir es in unseren fruheren Mitteilungen auch unter- 
lassen, darauf hinzuweisen, dass die von uns dargesteUten Pteridin- 
Praparate aus 2,4,5-Triamino-6-oxypyriniidin und Glycerinaldehyd 
bzw. Dioxyaceton nieht alle in gleicher Weise gewonnen worden sind : 
einige unter Zusatz von Hydra,zin, andere ohne diesen Zusatz. Es hat 
sich nunmehr gezeigt, dass dadurch auch die Natur der Reaktions- 
produkte in einem gewissen Ausmass beeinflusst wlrd. 

H&-h C-N=C CH, 

N- &OH N=C-OH N=C--OH 

H,NC 1L N C*CH,OH 
I 

H,NC) C-N--CH 
I 

I l l 1  I1 ' 
I1 N-4-N - CH, I11 N-C-N AH 

I I I I  J 
I N--C--N=H 

N = C O H  

H,N b J  -N=CH 
iv N--C--N=A.CH,oH I/ I1 

Wir haben die ganze Frage einer erneut en Prufung unterzogen, 
wobei sich Farbreaktionen, die wir auffantlen, fur die Charakterisie- 
rung der 8- und 9-isomeren Methyl- uncl Osymethyl-pteridine nutzlich 
erwiesen ; mit deren Hilfe gelingt es, die Einheitlichkeit oder Unein- 
heitlichkeit dieser Pterine festzustellen. 

Herr Prof. $1. Viscouztini hatte gefunden, dass sich solche einfache 
Pteridine leicht acetylieren lassen und dass die Scetylderi~ate giitcs 
Krystallisationsvermogen und verhaltnismassig gute Loslichkeit' in 
verschiedenen organischen Losungsmitteln besitzenl). In der Folge 
zeigte es sich, dass die Acetylderivate der vier Pteridine I his IV zu 
deren Reinigung und Tdentifizierung niitzlich sintl ; sie besitzen auch 
einigerniassen scharfe Zersetzungspunkte. Die Stellung ihrer Acetyl- 
reste bleibt vorlaufig offen; wahrend die beiden isomeren 2-Amino-6- 
oxy-methyl-pteridine 1 iind I1 Monoacetate liefern, werden die beiden 
isomeren 2-Amino-6-ox~-oxymethyl-pteridine 111 und IV zu Diace- 
taten acetyliert, in denen ein Acetylrest die Oxymethylgruppe ver- 
estert. Alle Acetate konnen durch Alkalien schon bei Zimmertempera- 
tur sehr leicht zu den freien Pteridinen verseift werden. 

Zur Herstellung der reinen Verbindungen I bis IV hahen wir fol- 
gende Umsetzungen benutzt : 

l) Vorher hatten wir schon die Acetylierbarkcit von Yterinen, die aus Zuckern syn- 
thetisiert worden waren, beobachtet. (Dissertation B. Eden ,  Zurich.) 



I Krystallhabitus 

Monoacetat aus I . . . tonnenformige Plattchen 
Monoacetat aus I1 . . Stabchen 
Diacetat aus 111 . . Platten L Diacetat aus I V  . . . . Nadeln 

8mp. Misch-Smp. 

272O (Zers.) 250-2750 
295O (Zers.) 1 (Zers.) 
213O (Zers.) ] 1~7-7-~i;O 
225O (Zers.) 

I 

2-8rnino-6-oxy-S-methyl-pteridin (I) . . 

2-Amino-6-oxy-9-methyl-pteridin (11) . . 
2-Amino-6-oxy-8-oxymethyl-pteridin(III) 
2-Amino-6-oxy-9-oxymethyl-pteridin (IV) 

Schwefelsaure Ameisensaure 
__- 

rot, bestandig rein blau, bei kdnstl. Licht 

gelb gelb 
orangerot braun 
rot braun 

blaurot, in Alkali griin 
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U.V.-Absorptionsspektren, die mit den Angaben, die von den amerika- 
nischen Aiitoren l )  uber die beiden Isomeren gemacht worden waren, 
iibereinstimrrien. Nach unserer friiheren Mitteilung2) besitzt das Kon- 
densationsprodukt ails Dioxyaceton die Konstitution des 2-Amino-6- 
oxy-8-oxyrnethyl-pteridins, das davon verschiedene Produkt aus Oxy- 
methyl-glyoxal muss das 9-Isomere sein. Die Spektren dieser beiden 
Isomeren weisen ahnliche charakteristisehe Unterschiede (besonders 
in saurer Losung) wie diejenigen der beiden Methyl-pteridine auf, 
wenn such nicht in so ausgepragter Form (Fig. 1 und 2). 

F J O -  
24 

16 

8 

Fig. 1. 
2-Amino-6-oxy-8-oxyniethyl-pteridin 

- - - - - - - 2-Amino-6-oxy-9-oxymethyl-pteridin 
in 0,l-n. HCI 

Z5ff 300 

Pig. 2 .  
2-4mino-6-oxy-X-oxymethyl-pteridin 
2-Amino-6-oxy-9-oxymethyl-pteridin - - - - . - 

in 0,l-n. KaOH. 

l) Ann. N. Y. Acad. Rci. 48, 279 (1946); Am. Yoc. 70, 14 (1948). 
2, Loc. cit. 
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Wiihrend man auf Grund der Absorptionsspektren der vier freien, 
von uns untersuchten Pterine I-IV eine Aussage iiber den Ort des 
Substituenten im Pyrazinring machen kann (8- oder 9-Stellung), ge- 
lingt es anhand der Spektren der Acetylderivate iiber die Art des Sub- 
stituenten (Methyl- oder Oxymethyl-) Aufschluss zu erhalten. Die 
Spektren der Acetate der Stellungsisomeren sind bei beiden Paairen 
fast identisch, bei den Oxyniethyl-derivaten erweisen sich aber die 
Maxima der lengwelligm Handen gegenuber denjenigen der Methyl- 
derivate um 6-7 mp nach langeren Wellen verschoben (vgl. Pig. 3 
bis 6) .  

ExIG-. 

14 

i 1 
- ,  

350 m ?  250 300 
Pig. 3. - 

Diacetylderivat des 2-Amino-6-oxy-8-oxymethyl-pteridins 
_ _ _ _ _ _ _  Monoacetylderivat des 2-Amino-6-oxy-8-methyl-pteridins 

in 0,l-n. HCI. 

'75@ 300 350 mu 

Diacetylderivat des 2-Amino-6-oxy-9-oxymethyl-pteridins 
- . - - - - - Monoacetylderivat des Z-Amino-6-oxy-9-methyl-pteridins 
. . . . . . . . Acetylderivat ,,B2'' 

Fig. 4. 

in 0,l-n. HCI. 



428 

24 

Fig. 5 .  

- - - . - - Monoacetylderivat des 2-Amino-8-oxy-S-methyl-pteridins 
in 0,l -n. NaOH. 

Diacetylderivat des 2-Amino-6-oxy-8-oxymethyl-pteridins 

I 

/ ', : :  

Fig. 6. 
Diacetylderivat des 2-Amino-6-oxy-9-oxymethyl-pteridins 

- . . - - . Monoacetylderivat des 2-Amino-6-oxy-9-methyl-pteridins 

in 0,l-n. NaOH. 
. . . . . . . . Acetylderivat ,,Bz'' 

Wir haben versucht, die Acetate der Methyl-derivate I und 11 
von tlcnen der Oxymethyl-derivate I11 und I V  durch Verteilungs- 
chromntographie mit Wasser als der ruhenden und Butanol als der be- 
weglichen Phase zu trennen. Rei der Untersuchung des Kondensatlons- 
produktes aus Glycerinaldeh yd  und 2,4,5-Triamino-6-oxy-pyrimidin 
konnten wir eine gewisse Anreicherung, aber keine Trennung erzielen 
(vgl. den experimentellen Teil). Dam liegen die R,-Werte der ver- 
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schiedenenverbindungen, wie wir uns durch, ,Papierchromatogramme" 
iiberzeugen konnten, zii nahe : 

Acetyl-2-amino-6-oxy-8-methyl-pteridin . . . . R, = 0,336 
Diacetyi-2-amino-6-oxy-8-oxymethyl-pteridin . R,. = 0,391 
Acetyl-2-amino-6-oxy-9-methyl-pteridin . . . . R, = 0,330 
Diacetyl-2-amino-6-oxy-9-oxymethyl-pteridin . R, = 0,400 

Die Substanzflecken beobachteten wir unter der Analysenquarz- 
lanipe anhand ihrer Fluoreszenz. 

Bei der Untersuchung der Kondensationsprodukte aus 2,4,5-Tri- 
amino-6-oxy-pyrimidin und Dioxyaceton bzw. Glycerinaldehyd nach 
den oben entwickelten Methoden konnte man feststellen, dass sich die 
Kondensationsreaktion nicht nach dem von uns seinerzeit l) vermute- 
ten Mechanismus vollzieht, sondern dass die Aromatisierung auf an- 
dere Weise, hauptsachlieh durch Wasserabspaltung mit geeigneten 
Oxygruppen und nachfolgende Wasserstoffverschiebung zustande 
kommt, wie dies in kurzlich erschienenen Arbeiten amerikanischer und 
deutscher Autoren2) fur die Kondensation von Glycerinaldehyd und 
einigen anderen Verbindungen gezeigt worden ist. 

I n  einigen Fallen lasst sich indessen die oxydative Aromatisierung 
durch Zusatz der berechneten Menge eines Oxydationsmittels, z. B. 
Hydrazinhydrat (vgl. H .  Ohle und M .  HieZscher3)) erzwingen. So er- 
geben nach unseren Feststellungen Glycerinaldehyd und Dioxyaceton, 
mit der Triamino-oxy-pyrimidinbase ohne Oxydationsmittel (ausser 
Sauerstoff) kondensiert, die entsprechenden 9- und &Methyl-pteridine, 
wahrenddem beim Versuch, Acetol unter diesen Bedingungen zu kon- 
densieren, uberhaupt keine Reaktion stattfand. Mit Hydrazinzusatz 
1asst sieh hingegen Acetol glatt zum 2-Amino-6-oxy-8-methyl-pteridin 
und Dioxy acet on zum 2 -Amino - 6 - oxy- 8 - oxymet h y I-p teridin konden- 
sieren. Dagegen werden bei der Kondensation von Glyeerjnaldehyd 
durch Hydrazinzusatz die Verhaltnisse nicht stark geandert j wir konn- 
ten in diesem Fsll neben den Methyl-pteridinen nur Spuren von Frak- 
tionen jsolieren, die in einzelnen Eigenschaften den Oxymethyl-pteri- 
dinen glichen. 

Nach den geschilderten Erfahrungen scheint es ziemlich ausge- 
schlossen, dass unter der Einwirkung von Hydrazin auf Ket,osen und 
Oxyketone in iinseren Fallen primar Osone, die mit dem Diamin 
reagieren, entstehen, denn sonst hatten wir mit Acetol und Dioxy- 
aceton unter Zusatz von Hydrazin dieselben Reaktionsprodukte wie 
aus Methylglyoxal und Osymethylglyoxal erhalten mussen und nicht 
die isomeren Verbindungen, wie dies tatsachlich der Fall war. 

Diese Tatsachen geben vermutlich auch eine ErklBrung €ur die 
verschiedenen Resultate, die bei der Kondensation von 2,4,5-Tri- 

l) Helv. 30, 1031 (1947); 31, 777 (1948). 
2, R. B. Angier et al., Am. SOC. 70, 3029 (1948); F.  Weygand, A .  Wacker und 

3, H .  Oh2e und M .  Hielschw, B. 74, 13 (1941). 
IT. Schmied-Kowarzik, Exper. 4, 428 (1948). 
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amino-6-oxy-pyrimidin und Glucose bxw. Fructose niit und ohne 
Hydrazinzusatz erhalten worden sindl). 

SchliessIich haben wir noch die roten und blauen Verbindungen 
untersucht, die bei der Einwirkung von Schwefelsaure bzw. von Amei- 
sensiiure auf das Kondensationsprodukt von Triamino-6-oxypyrimidin 
mit Glycerinaldehyd entstehen. Sie bilden sich auch aus den rohen 
Pteridinpraparaten, die man aus Triamino-oxypyrimidin und Diamino- 
aceton bzw. 2, Dichloraceton erhalt, was zeigt, dass in diesen Konden- 
sationsprodukten neben den in 9-Stellung substituierten Pteridinen 
T I  und IV aueh das isomere 2-Amino-6-oxy-8-methyl-pteridin in 
kleiner Menge vorkommt. 

Die rote Verbindung, die wir Methylpteridinrot nennen wollen, 
konnten wir in Form von blauroten Nadeln mit grunlichem Ober- 
fliichenglanz isolieren j umkrystallisieren liess sich die Substanz jedoch 
nicht. In  manchen Beziehungen gleicht sie dem aus naturlichen Pteri- 
nen durch Saureeinwirkung erhaltenen Pterorhodin3). Sie weist aber 
im Sichtbaren nur eine Absorptionsbande auf (Fig. 7). Durch Alkalien 
wird ihre Farbe zerstort und es entsteht eine Verbindung (nicht iso- 
liert), deren Absorption im Ultraviolett derjenigen eines Pterins Bhn- 
lich ist (Fig. 8). Die rote Verbindung liisst sich mit Wasserstoff kata- 
lytisch sowie mit Zink und Saure zu einer farblosen Substanz reduzie- 
ren, die an der Luft in kurzer Zeit wieder in die rote zuruckverwandelt 
wird. Trotzdem ist anseheinend fur die Entstehung des Methylpteridin- 
rots aus 2-Amino-6-oxy-8-methyl-pteridin und Schwefelsaure Sauer- 
stoff nicht notwendig, denn es entsteht auch in der evakuierten Am- 
pulle oder unter Darchleiten von Stickstoff. 

&; 

Fig. 7. 
,,Methylpteridinrot" in konzentrierter H,SO,. 

Maxima: 547 mp (600) 380 mp (182) 331 mp (344) 248 mp (530) 222 mp (590) 

l) P. Karrer und R. Schwyzer, Helv. 31, 782 (1948); H. 8. Forrest und J .  Walker, 
2, Vgl. Weygand et al., loc. cit.; R. B. Angier et al., loo. cit. 

3, R. Purrmann und M .  Mans, A. 556,186 (1944). 
Nature 161, 308 (1948). 
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Uber die blaue Verbindung, die sich bei der Einwirkung von 
Ameisenssure bildet, wissen wir bisher nur sehr wenig. Sie ist in Alkali 
schwer loslich und ihre Farbe schlagt darin nach Griin um. Im Gitter- 
spektrographen zeigt die blaue Losung in Ameisensaure nur eine, breite 
Bande, deren Schwerpunkt ungefiihr bei 605 mp liegt. Es ist uns bisher 
nicht, gelungen, den Stoff krystallisiert zu erhalten. 

0220 300 400 500 m p  

Fig. 8. 
,,Methylpteridinrot" mit Alkali zerstort. 

0,581 mg Substanz 24 Stunden in 10 em3 2-n. NaOH stehen gelassen, da.nn auf 50 (31113 

aufgef ullt . 
Maxima: 256 mp (655) 349 mp (230) 389 mp (232) 

Wir beabsichtigen, die hier gewonnenen Erfahrungen bei einer 
Neubearbeitung der aus 2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin und Zuckern 
entstehenden Pteridinderivate zu verwenden. 

krediten des Bundes ausgefuhrt, wofur wir bestens danken. 
Die vorliegende Arbeit wurde zum Teil mit Mitteln aus den Arbeitsbeschaffungs- 

Experimenteller Teil. 
2-Amino-6-oxy-8-methyl-pteridin ( I ) .  

In 250 cm3 Wasser von 85O loste man 1,4 g Natriumacetat, 3 g 2,4,5-Triamino-6- 
oxypyrimidin-sulfat, 2 g Borsiiure und 1,0 cm3 Eisessig. Zu der violetten Losung fugte 
man aodann 1,5 g Acetol in 2 cm3 Alkohol. Die Farbe der Losung verschwand sofort. 
Nach der Zugabe des Acetols wurden 0,s cms Hydrazinhydrat zufliessen gelassen. Nach 
15 Minuten begann ein heller Niederschlag auszuflocken, den man nach 5 Stunden heiss 
abnutschte. Er wurde nach dem Waschen mit heissem Wasser in 1,5 1 siedendem Wasser, 
das 5 om3 2-n. Salzsiiure enthielt, gelost, die Losung mit Tierkohle behandelt und filtriert. 
Beim Abkiihlen erschien die Substanz in Form von hellgelben, zu Biischeln vereinigten 
Nadeln. Ausbeute: 0,s g. Farbreaktionen : Erhitzen mit 20-proz. Schwefelsiiure : rote 
Losung ; Erhitzen mit 85-proz. Ameisensaure : rein blaue Losung. 

300 mg dieses Produktes kochten wir wiihrend 20 Minuten mit 10 cm3 Essigsiiure- 
anhydrid, wobei die Substanz vollstiindig gelost wurde und eine hellgelbe Losung entstand. 
Das Losungsmittel verdampfte man im Vakuum, nahm den Ruckstand mit 15 cm3 sie- 
dendem Wasser auf, behandelte diese Losung mit Tierkohle und filtrierte sie. Nach dem 
Verdampfen auf 5 cm3 im Vakuum schied sie 300 mg fast farblose Krystalle &us. Diese 
loste man darauf noch zweimal aus 15-20 cms Alkohol um, wobei der Schmdzpunkt 
auf 272-274O n. Z. anstieg. Man erhielt auf diese Weise 130 mg farblose, kleine Pliitt- 
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chen mit tonnenformigeni Umriss. Aus den alkoholiscben Mutterlaugen liessen sich wci- 
tere Mengen des Acetylierungsproduktes isolieren. Trocliiien: 2 Stiunden hei 100°:O,O1 mm . 

CgHg02Na Ber. C 49,32 H 4,14 S 31,96",, 
(219,22) Gef. ,, 49,23 ,, 4,lO ., 32,06",, 

Einen Teil des Acetylderivates loste man in einigm em3 0,l-n. XaOH uiid liess die 
gelbe Losung uber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Man sluclrte sit, d a m  init wenig 
Salzsaure auf PH = 3-4 an und sammelte den entsta,ntlenen Siederschlag c1iirc.h Zentri- 
fiigieren. Beim Urnlosen aus siedendem Wasser bildettw sich friiic, hellgelhr Sadeln dcs 
freien Pberins I. Trocknen: 4 Stunden bei 130°/0,01 mni. 

C,H,ON, Ber. C 47,46 H 3,9S N 3934' 
(177,17) Gef. ,, 47,17 ,, 3,77 ., 40,13' 

Farbreaktionen : Erhitzen mit 20-proz. H,SO,: rot'. Erhitze nit 85-proz. Xinciscn- 
saure: rein blau, bei kunst,lichem Licht blaurot. Bandc hei 605 nip. In  Alkali grun. 

2 -Amino - 6 - o x y - 9  - m e t h y l - p t  c r idin ( 11)  
Das rohe Pterin stellten wir nach der Vorschrift vcin J .  H .  N o w a f  ct, al. (loc. cit.) 

aus Methylglyoxal durch Kondensation niit 2,4,5-Trianiino-S-ox 
Nach dem Umkrystallisieren des rohen Kondensatioi~sproduktes aris 
wir eine hellgelbe, krystalline Substanz, die immer noch die Farhreaktio 
6-oxy-8-methyl-pteridins lieferte. 

Nach der fur das 8-Isomere (I) gegebenen Vorschrift stellten wir iinis dicsem Roh- 
material das Acetylderviat her, das in Form farbloser Stiibchm krystallisiertcl, die sich 
bei 295O zcrsetztm. Trocknen: 2 Stunden bei 100°/O,O1 nirn. 

CgH,O,N, Ber. C 49,32 H 4,14 N 31.06' 
(219,22) Gef. ,, 48,97 ,, 3:97 ,, 31.53 

Man verseifte eine kleine Menge des Materials, wics oben ange ben, init 0,l-i i .  KaOH 
bei Zimmertemperatur. Nach dem Ansauern und Umkrystallisieren des arisgcschiedenen 
Xiederschlages a m  heissem Wasser erhielt man das freic. Pterin als f'eine, hcllgclbe Iru'adeln 
die leicht elektrisierbar sind. Die hygroskopische Substaiiz trocknrtc nian wiihrend vier 
Stunden bei 130° im Hochvakuum. Ausbeute fast quarititativ. 

C,H,ON, Ber. C 47,46 H 3,98 N 39.54 
(177,17) Gef. ,, 47,61 ,, 4,21 ., 39,M 

Farbreaktionen: Erhitzen mit 20-proz. H2S0,: gclb. mit riitlicheni Stich. Erhitzen 

Die rote bzw. grune Nuance der Gelbfarbung erscheint erst h i  grosscn Knnzcnt,rx- 
mit 85-proz. Ameisensaure: gelb, mit griinlichem Stich. 

tionen des Pterins nnd bei 3- bis 4-stiindigem Erwarmc-ii irn Witsswbad. 

2 - . 4 n i i i i o - 6 - o x g - 8 - o x y m e t h y l - ~ ~ ~ ~ ~ r i d i n  ( 1  I I ). 
Als Ausgangsmaterial fur  die Herstellung des wirieii Ptrridiriderirn.t,t.s tlientc uns 

ein Praparat, das wir fruher (loc. cit.) zur Herstellung von I'olsiiiirr vrrxrntlf~t hattcn. 
Es war aus Dioxyaceton iind 2,4,5-Triamino-6-oxypyrirnidiiis~ilf~t u n t r r  Zrrsatz von 
Essigsaure, Borsaure und Hydrazinhydrat nach der Vorschrift, dic wir obm fur die 
Kondensation von Acetol mit dem Pyrimidinsalz angcgehen habvn. hcrgest.cllt worden. 

Das Rohprodukt Ioste man aus siedendem Wasscr linter Znsatz von Tierkohle uin 
und erhielt ein leuchtend gelbes Pulver, das anscheintsnd amorph war. Diesed Produkt 
trockneten wir iiber Phosphorpentoxyd im Vakuum und ;~cetylierten 200 riig davon mit 
5 em3 Essigsliureanliydrid in der Siedehitze, bis allc Siibstanz in Liisung grpangen war 
(45 Minuten). Darauf wurde die Losung im Vakuum ziir Trockne verdampft und der 
Riickstand aus Wasser unikrystallisiert. Beim weiterrri Umkr,vstallisieren aus Alkohol 
hlieb der Schmelzpunkt konstant bei 213O 11. Z. Die Aushc.ii(e betrup 170 nig. daa Rind 60°,, 
der Theorie. 

C,,H,,O,N, Ber. C 47,65 H 4,OO N 25,34", 
(277,24) Gef. ,, 47,34 ,, 4 , l i  .. 25,97",, 
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Das Acetylierungsprodukt stellt mikroskopische Plattchen dar, die gaiiz schwach 
gelb gefarbt sind. Zur Analyse wurde es 2 Stunden bei looo im Hochvakuum getrocknet. 

Bei der Verseifung mit 0,1-n. NaOH in der iiblichen Weise erhielt man das freie 
2-Amino-6-oxy-8-oxymethyl-pteridin (111) in Form hellgelber, quadratischer bis recht- 
eckiger Plattchen. 150 mg Diacetylverbindung lieferten 65 mg freies, krystallisiertes 
Pterin, was einer Ausbeute von ca. 62% der Theorie entspricht. Man trocknete die Sub- 
stanz wahrend 4 Stunden im Hochvakuum bei 130O. 

C,H,O,N, Ber. C 43,53 H 3,65 X 36,27% 
(193,15) Gef. ,, 43,50 ,, 3,42 ,, 36,55”/, 

Farbreaktioncn : Erhitzen in 20-proz. H,SO, : orangerot. Erhitzen in 85-proz. Amei- 
sensaure : braun. 

Schon das einmal aus Wasser uinkrystallisierte Rohprodukt der Kondensation von 
Dioxyaceton mit dcm Pgrimidin (unter Hydrazinzusatz) zeigt diese charakteriat,ischen 
Farbungen, wahrenddem das Kondensationsprodukt, das ohne Hydrazinzusatz entsteht, 
bei der Behandlung mit Ameisensaure die Blaufarhung des 2-Srnino-6-0~~--8-nicthyl- 
pteridins erkennen lasst. 

2 -Am i n  o ~ 6 - ox y ~ 9 - ox y inc t h y l - p t e r  i d  i n  ( I V  ) . 
Das benotigte Oxymethyl-glyoxal stellten wir aus Dioxyaceton durch Oxydatioii 

mittels Kupfer( 11)-acetat nach der Vorschrift von Evans und Waringl) her. 
Man lokte 2 g 2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin-sulfat, 1 g Xatriumacetat, 0,6 om3 

Eisessig und 100 mg Borsaure in 200 em3 Wasser von 70° und gab die Losung von 0,9 g 
Oxymethyl-glyoxal in wenig Wasser hinzu, wobei sofort das Kondensationsprodukt aus- 
fiel. Nach einer halben Stunde sammelte man den Niederschlag und loste ihn BUS Wasser 
urn, wobei cr amorph anfiel. Das rohe Pterin wog nach dem Trocknen 680 nig. 

Bei der Acetylierung in der iiblichen Weise blieb ungefahr die Halfte dcr Substanz 
als dunkelbraune, amorphe Masse ungelost. Nachdem man 45 Minuten lang in der Siede- 
hitze ncetyliert hatte, filtrierte man durch ein gehartetes Filter, verdampfte das Filtrat 
im Vakuum und krgstallisierte den Ruckstand aus Alkohol um. Als schwerer losliche 
Praktion liess sich eine hochschmelzende, braune Verunreinigung abtrennen; die nachsten 
beiden Fraktionen schmolzen bei 195O und bei 180°. Sie wurden vereinigt und aus wenig 
Wasser umkristallisiert, wobei man fast farblose, zu Biischeln vereinigte Krystallnadeln 
erhielt, deren Schmelzpunkt yon 225O sich nicht mchr erhohen liess. Im Gemisch mit dem 
Acetylierungsprodukt von 2-Amino-6-oxy-8-oxymethyl-pteridin schmolz die Substanz 
bei 187-197O. (Alle diese Schmelzpunkte sind Zersetzungspunkte, da die Substanzen sich 
rot farben. Die Zersetzung ist aber nicht so ausgepragt wie bei den Acetylderivaten der 
beiden Methyl-pteridine 1 und I1 (Verkohlung).) Zur Bnalyse trocknete man 2 Stunden 
bei looo im Hochvakuum. 

C,,H,,O,N, Ber. C 47,655 H 4,00 N 25,24% 
(277,24) Gef. ,, 47,75 ,, 3,92 ,, 25,02% 

Von den auf diese Weise erhaltenen 105 mg reiner Substanz verseifte man 50 rng 
in der iiblichen Weise. Das Umkrystallisieren des Pterins erfolgte aus 30 om3 entliiftetem, 
mit fiinf Tropfen 2-n. HCl angesauertem Wasser und etwas Tierkohle. Beim Erkalten 
unter CO, erhielt man 40 mg Substanz in Form hellgelber, zu Biischeln vereinigter Na- 
delchen. Die Substanz scheint in Losung sauerstoffempfindlich zu sein. Zur Analyse 
trocknete man sie vier Stunden bei 130° im Hochvakuum. 

C,H,O,N, Ber. C 43,53 H 3,65 N 36,27% 
(193,15) Gef. ,, 43,43 ,, 3,68 ,, 36,00% 

Farbreakt,ionen: Erhitzen mit 20-proz. H,SO, : rot. Erhitzen mit 85-proz. Ameisen- 
saure : braun. 

l) W. L. Evans und C. E. Waring, -4m. Soc. 48, 2678 (1926). 
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I< o ii d en s a t i on vo n D i o x 9 ace  t on mi t 
ohne  Oxydat ionsni i i  ti.1. 

2 ,  4, .7 - 'I' r i x i i I i i i t i  ~ ii - i i \ J 1 )  >' i. i ni i t i  i 11 

Man lijste 600 rng 2;4,5-Triaiiiino-6-oxyp-rirnitliii ( I h c j .  (1,; i,:ii,' I 
0,l g Borsaure in 25 em3 Wasser von 80O. Bri der Ziiqai ic viiii 40ii nip i ) i o \ >  acetoii ( in  
Ivenig Wasser geltist) wurde die violette Losung sofor1 farkilos i i i i t L  iiacli ,,iiiig(,ii Rlinriten 
!)cgann die krystalline Abschcidung cincs hellen P\'ietli,i sc,tilagc.i (klvii i t, S;i t l r l~~i ic i i ) .  
4.5 Minutcn bei 80" wurde xbgenutscht, gewaschen. gi't i.ockiil.1 1 1  n i l  yv\\ tipt~it : Ausbcritt~ 
160 mg. Das Produkt gibt in Amcisensiiure riach l&ngt~i~vili Er~r : i i , r i r t > i i  ai i f (l( ' i i i  \\'asscrl)ati 
die lilaufarbung des 2-Amino-6-oxy-8-mcth~I-pter~~~ini i I (Harid(, l i t , i  (;!I> i i r ! /  ,. t i i t ,  \rcq.ii 
(Liner gelbeii Verunrcinigung gruiilich eracheint. 

275'l iiiischat~f' 
schmelzcndes Prodiikt, in gutrr Auxheute fasscn, dc I1 Zersc~lzi i l r~s~rl : l i l , t  Wlf das T - O F  

licgen des Acet,~lierungsproduktes des 2-L4mino-li-o:.,y 3-nii,i ii;;I-litcii(iiii* tlc,rittit. \Vir 
hxbcn dies? Suhstanz nicht naher untcrsucht. 

Sach der Acctylierung dicscs rolien Pterins l i o i i i ~ l i ~  i i i i i i i  iiii ! i ( , i  27Ci 

l io i idcnsa t ion  v o n  ( : Iyi . r r inaldehyd niit 2 ,  1. .i ' l ' i . i , i r i i i i i a ) - ( <  i s \ !  ! I> ririiicliii 
o h n c  Oxydationsiriit ? ( , I .  

Die Kondensat,ion aiirdc nuf die von uns fruhcr ~iii:rrgc4wiii. (liii~. < . i t  . )  \ \  t,ise d i i r t . l i -  
qefiihrt,. Dic Acctylierung dcs aus Wasser krystallisit.1 i c l i i  t'tc!.i~~~rc~iriisc.ii~,.i \-t,i,lief in (1i.i. 

iiblil,heii \\7cise. Das icrungsprodukt (1,4 g) krysfiil'isicrti, i i i . ~ i r  :ii::< \\-I J I ~ C  Mcthanol 
i i n i ,  wobei 960 irig eriilich reinen Acety1deriv:ilt- d1.s 2- , i i i r in i i - ( i -o  
I'tcridins anfielcn. Die Mutterlauge engte man f u n h x l  :iiii ciir j ~ ~ l t ~ ~ i i i ~ d  l i l i , i n i  

cLirr irrid trcnntc jcweils die schwerer loslichen Fraktioni~ri i l  b. I)i 
%ersrtzimcgspunkt (240-290") auf und wurden nicht i i i i h . ~  i i i i  

sicrtc itiis tlcr Mutterlauge cine Substanz (70 mg), tlil, n tch t 

-\V:LSSPI. h i  130" sinterte und bei 230-235O sc l in io lz .  !)as Spc3L.t riitii ilit,sc,r Suhstxnz 
(, ,B 2") zeigt rinr geringe Bandcnverschieburig im Siniicb I tcrjcliipc-ii i ~ i n v i  .\cci > ldcrivatch 
cincs Oxyniethyl-pteridins (Pig. 4 und 6) .  Es gelany i i i i s  h e r  iiiclit. rlic~ Si0)hi: i i iz \veitci, 
zii reinigcn. Sie wurde analysicrt, nacbdem inan sic i i i i  Hochvakiiiiiii Y.\\ c x i  St  iindm b i ~ i  
1 OOo get,rocknet hattc. Das Ergebnis der Analyse d(1ritl.t tuf (>in (.c~iiiisi~li l r i i i .  

~I-o?tymctbyl-pteridin: Her. (1 47,65 I€ 4,OO S :'5,21' ~, 
Cef. ,. 47,63 ,, 4,19 .. r18.OX 

I< o i i  d c~ n s a, t ion v on GI y c c r in a 1 de  h y d mi t 2 ,  4, 5 - 'l'r i a I i i i I: ( I  - f i  - t \ >- 1) J r i in i d i n - 
iriit H y d r a z i n z u s a t  6. 

L)ie Koudcnsation fiihrte man genau nach der t i l w i i  fur 2.Aiiiint~-ii-ox> .X-nietli,vl- 
pteridiii angegebenen Vorschrift aus. Auch die Acctylitvx iig dw f'~~eikliiis crf( ilgte in ub- 
lichrr Weise. Man trcnnte durch Krystallisatioii aus A411;ohol rw Itbliclicn Anteilc, 
(init hohen Zersetzungspunkten) ab. Die Substanz, die iii tier ugc. \-crblieb, betrup 
dem Uewichte nach ungefahr die Halfte des gesamt'cii Ar:etylic,ruiits~)r(iili~l~tt,s. Sie rer- 
liielt sich beini Schruelzen ahnlich wie das oben erwiihntt, . .B 2". li(X6:rti. a lwr ncwh schlech- 
tcre Analysrnresultate. 

fdllten wir in ein Rohr von 1,4 cm innerem Durchmesser rind lie 
laufen. Danach nusch man mit Butanol, das mit Wassc~i. gesatt igt Lvar. so Iangc~ narh, bis 
keine Wassertropfen mehr erschienen. Nun liess niaii 130 nig tlrr Suf i  
Butanol gclost, cinlaufen. Man entwickelte das C1irorri;i tt g ram i n  in  norrrialt~r \Veise niit 
IJutanol iindfing Fraktionen von je 10 em3 auf. Die Frakt icmen 1 Iiis 3 tLnth 
be, z. T. olige Substanzen, die Fraktionen 4 und 5 zusanimlm 50 ing fai.blo 
die Fraktionen 6 bis 9 70 mg einer gelben, festen Subst:rni (init ihr  \%'itreit (lit. gcalben Ver- 

Dieses Produkt suchten wir verteilungschromatogi~~~~~1iisc.h z i i  rcinigc 
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itnrcinignngen mitgckommcn). Diese drei Fraktionen krystallisierte man aus Alkohol nm 
mid erhielt folgrnde Prodnkte: 

F r .  1-3: 'i mg braun verfarbte Krystalle, Smp. 207-210° 11. Z. 
Analyse: Gef. C 47,67 H 4,21 N 26,'i3% 

Fr.  4-5: 40 mg Smp. 235-240° u. Z. 
B'r. 6-9: 40 mg Smp. 258-264" u. Z. 

I so l ie rung  des  M e t h y l - p t e r i d i n r o t s  aus  den1 Pter ingcmisch ,  d a s  ails 
Glycer ina ldehyd u n d  2,4,5-Triamino-B-oxypyriniidin e n t s t e h t .  

Man liiste 2,0 g des genannten Pteringemisches in 75 em3 20-Gewichts-proz. 
Schwefelsaure auf und erhitzte die Losung im Stickstoffstrom wahrend 10 Stunden auf 
ca. 60O. Am nachsten Morgen hatten sich in der Losung 120 mg blauroter Krystalle mit 
griinlichem Oberflachenglanz gehildet, die wir abtrennten. Man wiederholte diesen Vor- 
gang l0mal und erhielt auf diese Weise 250 mg Methyl-pteridinrot (bei jedem folgenden 
Versuch weniger). Nun war die Losung erschopft : beim Erwarmen wurde ihre Farbe nicht 
mehr dunkler, auch nicht, wenn man den Stickstoff durch Luft ersetzte. 

Die Substanz liess sich bis jetzt nicht umkrystallisieren. Sic gab nach dem Trocknen 
bei looo im Hochvakuum folgende Analysenresultate : 

C 42,7O H 3,24 N 34,30 8 3,52% 

Natronlauge Inst den Stoff langsam; die Farbe wird zungchst orangerot, dann gelb. 
Auch sehr vcrdiinnte, saure Losungen (HC1) sind noch intensiv rot. Die Farbe in Ameisen- 
siiure ist auch rot, bleicht aber nach einigen Tagen am. 

Hei der Mikrohydrierung vcrbrauchten 7,610 mg in eirier halben Stunde bei gleich- 
niassiger Aufnahme 1,34 em3 Wasserstoff (720 nim, 22O, 50-proz. H,SO,, Platin). Die 
braune Losung (kolloidales l'latin) wird bcim Stehcn an der Luft in Iturzer Zeit wieder 
interisiv rot. 

Z u s a m me nf a 8 s u n g  . 
2-Amino-6-oxy -8-methyl-pteridin, 2-Amino-6-0xy-9-methyl-pteri- 

din, 2 -Amino - 6 -oxy - 8 -oxyme th yl-p teridin und 2 -Amino- 6 -oxy - 9 -ox y - 
methyl-pteridin wurden nach besonderen Methoden in reinem ZusOand 
dargestellt, wobei sich die Reinigung uber die Acetate besonders be- 
wahrt e. 

Fiir die genannten 4 Pt'eridinderivate liessen sich zum Teil chsra,k- 
teristische Farbreaktionen auffinden. 

Ziirich, Chemisches Institut der Universitat. 


