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De la premi&re, il a At6 prBparB la phknyl-4-semicarbazone de la y-irone, F. 175- 
179O; [aID = - 8,25O (chloroforme; c = 8,0), apr& cristallisations dans le m6thano1, iL 
cBtB de fractions F. 166,5O 171O; [a]: = - 7,75O B - 10,83O, titrant 52% en d6rivBs de 
y-irones par I'ozonolyse. De la seconde fraction, il fut obtenu principalement la phBnyl-4- 
semicarbazone de la nko-sr-irone, F. 181-182O; [a]: = - 0,64O (chloroforme; c = 8,O). 
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La y-irone dont la ph6nyl-4-semicarbazone F. 178--179O, a 6t6 
obtenue B partir d'essence d'iris prPpar6e sans intervention d'un 
rPactif acide ou alcalin. Par hydrogenation catalytique rn8nag6e7 elle 
donne une dihydro-y-irone dont la semicarbazone F. 199,5-200°, B 
laquelle correspond la tktrahydro-irone dont la semicarbazone F. 
201-202 O .  L a  y-irone considdrde posskde done la structure cis(2,6), e.n 
raisoa des structures attribue'es aux u-irones pre'cddemment dtudie'es, sur 
la base des caractkres physiques des dih ydro-cr-irones correspoladantes. 

Laboratoires de recherches de 1;. Givaudan & Gie, AS". A., 
Vernier- GenBve. 

266. Synthese einiger Pterine 
von W. Steinbueh. 

(15. X. 48.) 

Die Pterine - ein urspriinglich von Echopf und Beckerl)  als Be- 
zeichnung fur eine Reihe damals noch nicht aufgekliirter Insekten- 
pigmente eingefiihrter Name - sind im Verlaufe eines Jahrzehnts 
als eine weitverbreitete Gruppe von Naturstoffen erkannt worden. 
Einige Vertreter spielen offenbar auch in den Lebensvorgiingen des 
menschlichen Organismus eine wichtige Rolle, da die Fo1saure2), das 
sogenannte Vitamin B,, ebenso wie das im menschlichen Harn vor- 
kommende Urothion3), zu dieser Korperklasse gehoren. Heute ver- 
steht man unter Pterinen bzw. Pteridinen Verbindungen, die sieh 
von einem bestimmten Ringsystem, dem Pyrimidino-pyrazin ableiten. 
Aus der historischen Entwieklung ist aueh der Widersprueh in der 
Nomenklatur zu erklaren, den man in den versehiedenen Pterin- 
arbeiten antrifft. So hat die Schule Wieland's,  die diese Korperklasse 

l) C. Schopf und E. Becker, A. 524, 52 (1936). 
2) R. Angier, J .  Boothe, B. Butchings, J .  Mowat, J .  Semb, E. Stockstad, Y .  Sub- 

barow, C.  Wuller, D. Cosulich, N .  Fuhrenbach, $1. Huldquist, E.  Kuh, E. Northey, D. See- 
ger, J.Sickels und J .  Smith ir., Science 103, 667 (1946); Am. Soc. 70, 25, 27, 1096, 1099, 
3029 (1948). 

3, IV. Koschara, Z. physiol. Ch. 263, 78 (1940). 
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aufgeklairt hat, die Bezifferung I eingefuhrt, wahrend die angel- 
siichsischen Autoren das Schema I1 benutzen. 
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Da sieh auch andere europaische Autoren wie PoZo.novskil) und Karrer2) 
der WieZa.nd'schen3) Schreibweise angeschlossen haben, wurde diese 
hier verwendet. 

Fur biologische Versuche wurden die Pterine IV, V, VI, VII, 
VIII,  X und X I  benotigt. Von diesen sind die Substanzen IV, V 
und X I  bereits von PoZonovski und Mitarbeiterr~l)~) erwahnt worden, 
aber nur fur IV und V konnte eine Reschreibungl) gefunden werden. 
Da die Eigenschaften der Endprodukte teilweise etwas von der Be- 
schreibung der franzosischen Autoren abwichen und die vollige Reini- 
gung nicht ganz leicht ist, so wird auch hier nochmals die Herstellung 
bekchrieben. Die Synthesen wurden nach bewahrten Methoden der 
L i t e r a t ~ r l ) ~ ) ~ )  durchgefuhrt. Die Konstitution der am Pyrazinkern 
unsymnietrisch substituierten Stoffe X und X I  ist hier nicht besonders 
bewiesen worden ; ihre Einheitlichkeit ist nicht vollig gesichert. 

Ausgangsmaterial fur die Pterine IV bis VIII war das 2-Athyl- 
thio-4,5-diamino-6-oxypyrimidin (1II)I). Das bei seiner Herstellung 
als Zwischenprodukt auftretende 2-Athylthio-4-amino-5-isonitroso- 
6-oxypyrimidin, wurde in reiner Form isoliert. Das Diamin I11 
wurde mit Glyoxal, Bend,  Diacetyl, Phenanthrenchinon und Ace- 
naphtenchinon zu den entsprechenden Pterinen kondensiert. 
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l) M .  Polonovski, R. Vieillefosse und M .  Pesson, B1. [5 ]  12, 78 (1945). 
2, P. Karrer, R. Schwyzer, B. Erden und A .  Xiegwart, Helv. 30, 1031 (1947). 

Vgl. R. Purrmann, ,,Pterine" in Fortschr. d. Chemie org. Naturstoffe IV. Wien 

4, R. Busnel, P. Chauchard, H .  Mazou6, M .  Pcsson, R. Vieillejosse und Jf. Po- 

5 ,  R. Purrmann, A. 548, 284 (1941); L. Cain, M. Mallette und E. Taylor ,  jr., Am. 

'j) M .  Polonovski, R. Vieilkfosse und 31. Pesson, B1. [5] 12, 78 (1945). 

1945. 

Eonouski, C. r. SOC. Biol. 138, 171 (1944). 

SOC. 68, 1996 (1946); 69, 1814 (1947); 70, 3026 (1948). 
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Ausgehend von dem Tmwbe’schenl) 2,4,5,6-Tetraminopyrimidin 

(IX) wurde durch Kondensation mit Mesoxalester nach Purrmann 2, 

die noch unbekannte 6-Amino-isoxanthopterin-earbonsaure (X) her- 
gestellt . Schliesslich wurde noch die Desimino-isoxanthopterin- 
carbonsiiure (XI) bereitet, die von PoZonovski und Mitarbeitern3) fur 
biologische Arbeiten verwendet wurde, ohne dass Angaben uber die 
Synthese gemacht werden. 
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Diese Arbeit wurde mit Unterstiitzung der ,,Fritz Hoffmann-La Roche-Stiftung 
zur Forderung wissenschaftlicher ,4rbeitsgemeinschaften in der Schweiz“ durchgefiihrt. 
Zu besonderem Dank bin ich Herrn Prof. T.Reichstein fur  das freundliche Interesse, das 
er dieser Arbeit entgegengebracht hat, verpflichtet. 

Experimenteller Tei 1. 
Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Fehler- 

grenze & 2O (bei Temperatur bis 200°, dariiber & 3O). 

2-Athylthio-4-amino-5-isonitroso-6-oxypyrimidin. 
8,6 g 2-Athylthio-4-amino-6-oxypy~imidin~) wurden in 150 em3 Wasser, das 

2 g NaOH enthielt, gelost und unter Riihren bei Oo mit 6 om3 Eisessig versetzt. Der ent- 
stehende hellblaue Niederschlag wurde abfiltriert, gut mit Eiswasser gewaschen nnd aus 
_ _  

l) W. Traube, B. 37, 4516 (1904). 
2, R. Purrmann, A. 548, 284 (1941). 
$) M .  Polonovski, R. Busnel, B. Chauchard, H .  Maxoue’, M .  Pesson und R. Vieille- 

4, T. B. Johnson und I. Johns, Am. 34, 173 (1905). 
fosse, C. r. Soc. Biol. 138, 171 (1944); 140, 50 (1946). 
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siedendem Eisessig umkrystallisiert. Die erhaltenen dunkelvioletten Drusen wurden ab- 
filtriert, mit kaltem Eisessig gewaschen und im Vakuum bei 60° getrocknet, wobei sie 
in ein blaues, amorphes Pulver zerfielen, das sich ab 222O zu zersetzen begann. Ausbeute 
7,5 g. Zur Analyse wurde 2 Stunden bei 50" im Hochvakuum getrocknet. 

3,729 mg Subst. gaben 4,79 mg CO, und 1,05 mg H,O (F .  W.) 
2,641 mg Subst. gaben 0,658 cm3 N, (19O; 741 mm) (F. W.) 
3,817 mg Subst. verbr. 1,921 em3 0,02-n. KJO, (S-Best. nach Biirger) (F.  W.) 

C,H,O,N,S Ber. C 35,99 H 4,03 N 27,99 S 16,0l% 
(200,23) Gef. ,, 36,37 ,, 3,75 ,, 28,40 ,, 16,13% 

2 - A t h y l t  hio - 4 , 5  - diamino - 6 -ox y p y r i m i d i n  (111) l). 
9,3 g 2-~thylthio-4-amino-5-isonitroso-6-oxypyrimidin wurden unter Ruhren in 

100 cm3 10-proz. (NH,),S-Losung eingetragen und die Reaktionslosung auf 1100 erwarmt, 
bis kein H,S mehr entwich und keine S-Abscheidung mchr stattfand. Es wurde siedend 
filtriert und das Filtrat bei 0" stehen gelassen. Das Produkt krystallisierte in feinen, 
farblosen Nadelchen. Durch vorsichtiges Eindampfen ini Vakuum liessen sich weitere 
Anteile gewinnen. Die Ausbeute betrug insgesamt 6,5 g. Das Diamin liess sich am 
Wasser, dem etwas Natriumhydrosulfit zugesetzt war, umkrystallisieren. Es wurden 
farblose, feine Nadeln vom Smp. 202-203" erhalten. Polonovski und Mitarbeiter2) fanden 
Smp. 194-195" (Macquenne-Block). Zur Analyse wurde 2 Stunden bei 50" im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

3,940 mg Subst. gaben 5,63 mg CO, und 1,88 mg H,O (F .  W.) 
C,H,,ON,S (186,20) Ber. C 38,69 H 5,417" Gef. C 38,93 H 5,34% 

2 -At  h y 1 t hio - 6 - ox y p t e r i d in  (IV) '). 
900 mg 2-Athylt,hio-4,5-diamino-6-oxypyrimidin wurden in 50 em3 Wasser heiss 

gclost, mit einer Losung von 1 g Glyoxa12) in 50 em3 Wasser versetzt und 10 Minuten 
auf 100" erwarmt. Die Losung farbte sich orange und es begann sich ein gelbes, amorphes 
Pulver abzuscheiden. Nach Einengen der Losung im Vakuum auf 50 cm3 wurde ab- 
genutscht, mit Eiswasscr gewaschen und in1 Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 
ca. 0,7 g. Zur Reinigung wurde wiederholt aus Pyridin-Methanol umkrystallisiert. Aus 
dem nunmchr hellgelben Produkt liess sich in1 Hochvakuum bei 150n--180u die Haupt- 
menge sublimieren. Das farblose Rublimat gab aus Methanol kurze, farblose Nadelcheri 
vom Smp. 245-246". Polonovski undMitarbeiterl) fanden den Smp. 233-234O (Maquenne- 
Block). Zur Analyse wurde 4 Stunden bei looo iiber P,O, im Hochvakuum getrocknet. 

3,944 mg Subst. gaben 6,696 mg CO, und 1,320 mg H,O (0. A.) 
1,325 mg Subst. gaben 0,318 em3 N, (24O; 741 mm) (0. A.) 

C,H,ON,S Ber. C 46,15 H 3,84 N 26,9204 
(208,25) Gef. ,, 46,33 ,, 3,75 ,, 27,06% 

2 - A t  h y 1 t h i o - 6 -ox y - 8,9 - d i p  h e n y 1 p t e r i d i n (V) l). 
1 g Benzil wurde in 20 em3 Eisessig heiss gelost, mit 900 mg 2-Athylthio-4,Q-di- 

amino-6-oxypyrimidin in 20 cm3 Wasser versetzt und 20 Minuten auf 1000 erwiirmt. 
Augenblicklich begann die Abscheidung eines hellgelben, amorphen Pulvers. Xach dem 
Abkiihlen wurde abgenutscht und gut mit Wasser gew-aschen. Die Rohausbeute betrug 
1,6 g. Wiederholtes Umkrystallisieren aus Aceton gab fast farblose, feine, watteartig 
verfilzte Nadelchen vom Smp. 272-274O. Polonovski und Mitarbeiter fanden 261-262" 
(Muequenne-Block). Zur Analyse wurde 3 Stunden bei looo im Hochvakuum getrocknet. 

3,962 mg Subst. gaben 9,66 mg CO, und 1,52 mg H,O (F .  W.) 
3,078 mg Subst. gaben 0,424 om3 N, (19"; 737 mm) (F .  W.) 
5,131 mg Subst. verbr. 1,395 cm3 0,02-n. KJO, (S-Best. nach Biirger) (F, W.) 

C,,H1,ON,S Ber. C 66,64 H 4,47 N 15,55 S 8,90% 
(360,43) Gef. ,, 66,54 ,, 4,29 ,, 15,62 ,, 8,72% 

__.____ 

l) M .  Polonovski, R. Vieillefosse und M .  Pesson, B1. [ 5 ]  12, 78 (1945). 
2, Organic Syntheses 24, 63 (1944). 
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2 -At  h y 1 t h i o - 6 -ox y - S,9 -d ime t h y 1 p t e r i d i  n (VI). 
900 mg 2-,&thylthio-4,5-diamino-6-oxypyrimidin wurden in 50 om3 Wasser heiss 

gelost, mit der Losung van 1 g Diacetyl in 20 cm3 Wasser verpetzt und 20 Minuten auf 
1000 erwarmt. Nach langerem Stehen bei Oo schied sich das Kondensat in blassen, fcinen, 
verfilzten Nadelchen ab, die nach dem Abfiltrieren, Waschen mit Eiswasser und Trocknen 
im Vakuum in ein farbloses Pulver zerfielen. Die Ausbeiite betrug 0,95 g. Aus Aceton 
wurden farblosc Prismen vom Smp. 259-261O erhalten. Zur Analyse wurde 3 Stunden 
bei 100O im Hochvakuum getrocknet. 
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3,846 mg Subst. gaben 7,198 mg GO, und 1,827 mg H,O (0. A.) 
1,614 mg Subst. gaben 0,343 cm3 N, (25O; 737 mm) (0. A.) 
5,930 mg Subst. verbr. 2,506 om3 0,0241. KJO, (S-Best. nach Biirger) (0. A.) 

CloHl,0N4S Ber. C 50,82 H 5,11 N 23,72 S 13,56:4 
(236,31) Gef. ,, 51,07 ,, 5,32 ,, 23,60 ,, 13,53% 

2 - A t  h y 1 t h io  - 6 - ox  y - S,9 - p h e n  a n  t h r e  n o p t e r i d  i n  (VII). 
450 mg 2-dthylthio-4,5-diamino-6-oxypyrimidin wurden in 50 em3 Alkohol heiss 

gelost, mit einer Losung von 500 mg Phenanthrenchinon in 100 cm3 versetzt und 2 Stunden 
untor Riickfluss gekocht. Die Losung farbte sich alsbald griin und wurde mit der Zeit 
dunkelorange ; dabei schied sich eine hellbraune, mikrokrystalline Masse ab. Rohausbeute 
0,65 g. Mchrmaliges Unikrystallisieren aus Pyridin-Methanol gab gelbe, kleine Prismen, 
die bis 320O nicht schmolzen. Bci 338O begann eine langsame Zersetzung. Zur Analyse 
wurde 2 Stunden bei 1 0 0 0  im Hochvakuum getrocknet. 

3,929 mg Subst. gaben 9,634 mg CO, und 1,460 mg H,O (0. A.) 
1,908 mg Subst. gaben 0,268 em3 N, (22O; 736 mm) 

C,,H140N4S Ber. C 67,04 H 3,91 N 15,62% 
(358,42) Gef. ,, 66,91 ,, 4,16 ,, 15,74% 

2 -d t h y 1 t h i o - 6 - ox y - 8,9 - ace  n a p h t e n o p t e r i d i  n (VIII). 
460 mg 2-~thylthi0-4,5-diamino-B-oxypyrimidin, in 50 cm3 Alkohol gelost, wurde 

niit einer Losung von 450 mg Acenaphtenchinon in 200 cm3 Alkohol versetzt und 2 Stun- 
den unter Riiclifluss gekocht. Die Losung war zunachst purpurrot und wurde dann heller, 
nobei sich allmahlich eine hellrotlich-gelbe Krystallma~se abschied. Rohausbente 0,7 g. 
Nach wiederholtem Umkrystallisieren aus Pyridin-Methanol erhielt man blassgelbe, kleine 
Nadelchen, die bis 320O keinen Schmelzpunkt zeigten und sich bei 360° zersetzten. Zur 
Analyse wurde 2 Stunden bei 1000 im Hochvaknum getrocknet. 

3,674 mg Subst. gaben 8,742 mg CO, und 1,251 mg H,O (0. A.) 
2,104 mg Subst. gaben 0,318 cm3 N, (24O; 741 mm) 

C18Hl,0N,S Ber. C 65,04 H 3,64 N 16,86% 
(332,38) Gef. C 64,93 ,, 3,81 ,, 16,94% 

6-Amino-isoxanthopterin-carbonsarire (X). 
900 mg 2,4,5,6-Tetraminopyrimidinl) wurden in 100 cm3 n. Essigsaure gelost und 

mit einer Losung von 2 g Mesoxalesterhydrat in 30 cm3 Wasser versetzt. Nach kurzer 
Zeit schied sich ein gelb-orange gefarbtes Produkt ab. Die Reaktionsmasse wurde noch 
20 Minuten auf dem Wasserbad erwarmt und nach dem Erkalten abfiltriert. Die Roh- 
ausbeute betrug ca. 1,3 g. Das Produkt wurde zunachst in stark verdiinnter, heisser 
Natronlauge gelost, filtriert und siedend in 500 om3 ebenfalls siedende 24. Salzsaure 
getropft. Es fie1 wiederum ein gelb gefarbter Niederschlag aus, der, nach dem Abfiltrieren 
und Waschen mit Wasser, in 15 cm3 n. Sodalosung gelost wurde. Nach deni Erkalten 
schied sich ein hellgelbes Na-Salz ab, das noch zweimal nie  oben umgefallt wurde. Man 

l) W. Truube, B. 37, 4546 (1904). 
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erhielt hierbei die schwach gelblich gefarbte 6-Amino-isoxanthoptin-carbonsaure als 
mikrokrystallines Pulver. Die Substanz zeigte bis 320° keinen Schmelzpunkt. Zur Analyse 
wurde 3 Stunden bei 130° im Hochvakuum getrocknet. 

3,832 mg Subst. gaben 5,33 mg CO, und 0,91 mg H,O (F. W.) 
2,516 mg Subst. gaben 0,836 cm3 N2 (21O; 740 mm) (F. W.) 

C,H,O,N, Rer. C 37,84 H 2,72 N 37,83% 
(222,18) Gef. ,, 37,96 ,, 2,74 ,, 37,57% 

Desimino-isoxanthopterin-carbonslure (X1)l). 
900 mg 4,5-Diamino-uraci12) wurden in 100 om3 n. Essigsiiure gelost, mit einer 

heissen Losung von 2 g Mesoxalesterhydrat in 30 em3 Wasser versetzt und 20 Minuten 
auf 100" erhitzt. Die Losung wurde im Vakuum etwas eingeengt, worauf sich nach langerem 
Stehen in der Kiilte ein orangegelbes Pulver abschied. Das abfiltrierte Produkt murde in 
1 Liter Wasser und 20 cm3 2-n. NaOH gelost und heiss in 500 om3 siedende 2-n. Salzsaure 
eingetropft. Beim Erkalten schied sich ein hellgelbes, mikrokrystallines Pulver ab. 
Dieses wurde abgenutscht, zuniichst mit 20 cm3 2 4 .  Sodalosung, anschliessend rnit Wasser 
gewaschen und wie oben nochmals umgefallt. Die Ausbeute betrug 1,l g fast farbloses, 
mikrokrystallines Pulver. Es zeigte bis 320" keinen Schmelzpunkt. Zur Analyse wurde 
3 Stunden bei 130° im Hochvakuum getrocknet. 

3,935 mg Subst. gaben 5,43 mg CO, und 0,64 mg H,O (P. W.) 
C,H,O,N, (224,14) Ber. C 37,51 H l,80% Gef. C 37,66 H 1,82% 
Die Mikroanalysen wurden teils im Laboratorium von F. Weiser, Bascl (8'. W.), 

teils im mikroanalytischen Laboratorium der Organisch-chemischen Anstalt der Uni- 
versitat Basel (O.A.) ausgefuhrt. 

Z u s amm enf a s s u n g. 
Die Herstellung folgender Pterine wird beschrieben : 2-Athyl- 

thio-6-oxypteridin, 2-Athylthio-6-oxy-8,9-diphenylpteridin, 2-Athyl- 
thio-6-oxy-8,9-dimethylpteridin, 2-Athylthio-6-oxy-8,9-phenanthreno- 
p teridin, 2 -Athylthio - 6 - oxy-8,9 -acenaphtenop teridin, 6 -Amino -iso- 
xanthopterin-carbonsaure, Desimino-isoxanthopterincarbonsaure. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Basel. 

ff. Busnel, P. Ghauchard, H .  Mazoud, M .  Pesson, R. Pieillefosse und M .  Po- 

2, TI'. Traube, B. 33, 1380 (1900). 
lonovski, C. r. SOC. Biol. 138, 171, 366 (1944). 




