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138. Kondensatiomprodukte von 2,4,5-Triamino-6-oxy-pyrimidin 
mit D-Glucose und mit D-Fructose 

von P. Karrer und R. Schwyzer. 
(16. 111. 49.) 

Zur Uberprufung der fruher bei der Kondensation von 2,4,5- 
Triamino-6-oxy-pyrimidin mit Hexosen erzielten Ergebnisse l) haben 
wir diese Kondensationsprodukte in ihre Acetylderivate ubergefuhrt, 
wie das kurzlich mit einf acheren Pteridinabkommlingen geschehen 
ist 2).  Die gewonnenen Acetylderivate eignen sich zur Reinigung der 
Tetraoxybutyl-pteridine aber nicht in gleichem Masse wie diejenigen 
der Oxymethyl-pteridine2), da sie sich nur schlecht krystallisieren 
lassen. Als Hauptreaktionsprodukte hat man Tetraacetylderivate von 
Tetraoxybutyl-pteridinen isolieren konnen, die allerdings nicht ein- 
heitlich zu sein scheinen, da durch fraktionierte Krystallisation Frak- 
tionen mit rerschiedenen optischen Drehungswerten erhalten wurden3). 
Damit wird gezeigt , dass (entgegen anderen Vermutungen4) bei den 
Hexosen die Kondensation mit 2,4,5-Triamino-6-oxy-pyrimidin zu 
Pteridinderivaten im Sinne unserer fruher geausserten Ansicht l)  

( Amadori-Umlagerung mit oxydativer Aromatisierung des zuerst ge- 
bildeten Dihydropteridinderivates) verlauft. 

Der oxydative Abbau der Kondensationsprodukte beweist die 
Entstehung isomerer Pteridinderivate bei der Verwendung von Glu- 
cose einerseits, Fructose andererseits. Im ersten Falle erhalt man als 
Abbauprodukt 2-Amino-6-oxy-pteridin-carbons~ure-(9), im zweiten 
Falle 2-Amino-6-oxy-pteridin-carbonsaure-( 8) (Fig. 2). 

Bei der Kondensation unter Zusatz von Hydrazin5) entsteht aus 
D -Fructo se und 2,4,5 -Triamino - 6 - oxy -p yrimidin 2 -Amino -6 -oxy- 8 - 
(D-arabo-tetraoxy-buty1)-pteridin, das wir uber das Tetraacetat ge- 
reinigt haben. Die spezifische Drehung der Verbindung deckt sich mit 
derjenigen, welche die englischen und deutschen Autoren angaben. 
Der oxydative Abbau lieferte, wie dies H .  8. Forrest und J .  Walker 
bereits feststellten, 2-Amino-6-oxy-pteridin-carbonsHure-(8). Dagegen 
erhielten wir bei der Kondensation von D-Glucose mit 2,4,5-Triarnino- 
6-oxy-pyrimidin unter Zusatz von Hydrazin nach der Reinigung uber 
das Acetylderivat ein Pteridin, dessen spezifische Drehung hoher war 

l) P .  Karrer, R .  Schwyzer, B. Erden und A .  Siegwart, Helv. 30, 1031 (1947). 
2, P. Karrer und R. Schwyzer, Helv. 32, 423 (1949). 
3, P. Karrer und R. Schwyzer, Helv. 31, 782 (1948). 
4, F .  Weygand, A .  Wacker und 8. Schmied-Kowarzik, Exper. 4, 428 (1948); B. 82, 

5, H .  S. Forrest und J .  Walker, Kature 161, 308 (1948). 
25 (1949). 
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und sich beim oxydativen Abbau als Gemisch von 2-Ami~o-6-oxy-9- 
tetraoxybutyl-pteridin und 2-Amino-6-oxy-8-tetraoxybutyl-pteridin 
zu erkennen gab (Fig. 1). Es ist bemerkenswert, dass bei dieser Kon- 
densation (und auch bei der Verwendung von Glucosonl), das 8-Iso- 
mere in grosser Menge entsteht, wahrend bei der Verwendung der 
niederen Aldosen ( Glycerinaldehyd) und von Ketonaldehyden (Me- 
thylglyoxal, Oxymethylglyoxal) ausschliesslich dns 9-Isomere gebil- 
(let wird2). 

Fig. 1. 
- - - _ _ _  2-A4mino-6-oxy-pteridin-carbonsaure-(8) aus Fructose-Kondensationsprodukt 

(mit Hydrazinzusatz). 
2-Amino-6-oxy-pteridin-carbons~ure-(8) aus Glucose-Kondensationsprodukt 

(mit Hydrazinzusatz). 
2-Amino-6-oxy-pteridin-carbonslure-(9) aus Glucose-Kondensationsprodukt 

(mit Hydrazinzusatz). 

Fig. 2. 
- _ - _ _ _  2-Smino-6-oxy-pteridin-carbonsaure-( 8) aus Fructose-Kondemationsprodukt 

(ohne Hydrazinzusatz). 
2-Amino-B-oxy-pteridin-carbonsaure-(9) aus Glucose-Kondensationsprodukt. 

l) H. G. Petering und D. J. Weisblat, Am. Soc. 69, 2566 (1947). 
2, P. Karrer und R. Schwyzer, Helv. 32, 423 (1949). 
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1 .  K o n d e n s a t i o n  von D-Glucose rnit 2,4,5-Triamino-6-oxy-pyrimidin 
u n t e r  Zusa tz  von  Hydraz in .  

Zu der Losung von 5 g 2,4,5-Triamino-6-oxy-pyrimidin und 6,6 em3 Essigsaure in 
50 ausgekochtem Wasser von 80° fugte man eine Losung von 7 g Traubenzucker in 
10 em3 Wasser nnd darauf 1,95 cm3 Hydrazinhydrat. Sofort nach diesen Zugaben hellte 
sich die Farbe der Losung auf und ein Piiederschlag begann sich auszuscheiden. Man er- 
hitzte auf dem Wasserbad (80-90°) unter Stickstoff weiter, bis keine Zunahme des 
Siederschlages mehr festzustellen war (4 Stunden). Der heiss abgetrennte, gewaschene 
und getrocknete Niederschlag stellte ein braunes Pulver dar und wog 3,95 g. Man loste 
ihn in 1,2 1 siedendem Wasser unter Znsatz von 5 em3 2-n. HCI, behandelte mit Tierkohle 
und stellte mit Ammoniak auf pH 6 ein. Beim Abkuhlen schieden sich 2,51 g braungelbes 
Produkt aus. 

2. S e c t y l i e r u n g  d e s  Kondensa t ionsproduktes  von D-Glucose m i t  2 , 4 , 5 -  
T r  i a m in o - 6 - o x y - p y r i m i d i  n ( H y d r a  zin zii s a t  z ). 

Man acetylierte 2 g des unter 1. erwahnten Kondensationsproduktes mit einer 
Mischung von 30 om3 Essigsaureanhydrid und 5 em3 Pyridin in der Siedehitze. Nach 20 
Minuten war fast vollstandige Liisung eingetreten. Man verdampfte das braunrote Ge- 
misch im Vakuuni zur Trockenr und entfernte die letzten Reste Essigsanreanhydrid 
und Pyridin im Vacuumexsikkator uber Natronlauge und Schwefelsaure. Den harzigen 
Riickstand nahm man in 5-10 em3 Aceton auf und goss diese Losung nach dem Filtrieren 
in 250 em3 Ather ein. Der Niederschlag wurde gesammelt und getrocknet: 1,6 g. Die 
Mutterlauge lieferte beim Einengen 0,5 g desselben Produktes. Man filtrierte darauf in 
Essigester-Ather-Losung (3:7) die Substanz durch eine 4 cm tiefe Schicht von Talk (9 ern 
Durchmesser), wobei dunkle Verunreinigungen zuruckgehalten wurden. Die Filtrate 
dampfte man zur Trockene ein und zog das helle Harz mit vie1 Ather aus. Die Atheraus- 
ziige lieferten beim Einengen in der Kalte 2,O g farbloses, mikrokrystallines Pulver. Aus- 
heute 62% der Theorie, auf Tetraacetylverbindung bezogen. 

Smp. 108-109°. 
[a]: = - 20,6O (& 1 , l O )  1-proz. Losung in 70-proz. Alkohol, Schichtlange 1 dm 

C,,H,,O,N, Ber. C 47,89 H 4,69 N 15,520/, 
(451,39) Gef. ,, 47,80 ,, 4,48 ,, 15,41% 

130 mg dieses Acetylierungsproduktes liess man wahrend 15 Stunden in einer ab- 
gemessenen Menge ca. 0,4-n. wasseriger Natronlauge gelost stehen. Bei der Titration gegen 
Phenolphtalein betrug die Differenz gegeniiber der Blindprobe 14,3 em3 0,l-n. Saure. 
Berechnet fur  ein Molekulargewicht von 451 (4 Acetylgruppen + eine weitere saure 
Gruppe in der Molekel) : 14,3 em3. 

3. 2 -Amino - 6 - ox y - 9 ( u n d 8 ) - ( D -a r a b o - t e t r a  o x y - b u t y 1 ) - p t e r i d i n. 

2,O g des Tetraacetylproduktes (unter 2. erwahnt) verseifte man in der Kalte mit 
80 cm3 ca. 0,7-n. Natronlauge wahrend 15 Stunden, behandelte dann die Losung mit 
Tierkohle und filtrierte sie in einen geringen oberschuss heisser 2-n. Salzsaure. Beim 
Sbkiihlen schied sich ein leicht braun gefarbter Niederschlag aus, den man abtrennte und 
in 600 em3 siedendem Wasser loste, worauf man die Losung rnit wenig Tierkohle behan- 
delte. Bei sehr langsamem Abkuhlen schieden sich 870 mg hellgelbes, krystallisiertes 
Pterin ab, d. h. 71% der theoretisch moglichenMenge. Trocknen 4 Stunden bei 130° im 
Hochvakuum. 

Cl0H1,O,N, Ber. C 42,41 H 4,62 N 24,73% 
(283,22) Gef. ,, 42,68 ,, 4,82 ,, 24,30% 

[a]: = - 91,2O & 0,7O (c = 196 in 0,l-n. NaOH, Schichtlange 1 dm) 
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4. K o  ndensa  t ion von D - F r u c t o s e  mi t 2 , 4 ,  5 - T r i  a In in o - C, - ox!, - "j'r i i i i  id in 
u n t e r  Zusa tz  von  Hydraz in .  

Die Reaktion fuhrte man gleich wie den entsprechrriden Unisatz mit Gliicose aus. 
Man erhielt nach dein Umfallen 2,45 g braungelbes Roh prt tdiikt. 

5 .  Acety l ie rung  d e s  K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t e s  yon  D -  Fructosi .  niit 2 , 4 , 5 -  
T r ia  mino - 6 ~ ox y - p y r  im id  i n  ( H y d r a  z i n  z ii sa t z ). 

Das unter 4. erwahnte Rohprodukt acetylierte i i i : i i i  in gleichcr \V:cisc, n-ic unter 2 .  
beschrieben. 2,5 g Rohpterin lieferten 2,2 g farbloses Trt rnacetylprodukt. Snip. 9i,5-9go, 
im Gemisch mit dein entsprechenden Produkt aus Gliii~osi~ : 96-105". Btliin schnclleren 
Erhitzen wurde der Schmelzpunkt bei 102-104° und d(sr ~Zischschnic.lzpiirikt bei 100 his 
106O gefunden. Die beiden Tetraacetylprodukte wiesen glciche Los1ichkeit)scigenschaften 
auf: gut loslich in Alkohol, Essigester, Aceton, Dioxan, Iiislich in Athvr, sc.hwer lijslich in 
Petrolather. 

[%ID 20 = - 19,3O & 0,8" (c = 19l0 in 70-proz. Alktihol, Schichtliingr 1 d n i )  

6. 2 -Amino - 6 -ox- - 8 - ( D - a r a  h o  - t e t ra  o x J= 1 )  u t y I ) - 1) t csri t l  i 11. 

Man verseifte das unter 5 .  crwahnte Acetylierungsiiroitukt in glriclher \Veisc. wic das 
orden uxr. und trockncte es 5 entsprechende Produkt, das aus Glucose hergestellt 

Stunden bei 1200 irn Hochvakuum. Hellgelbes, krystalliitci: Pulx-er. 
C,,,H,,O,R', Ber. C 42,41 H 4,62 S 24,53' 
(283,22) Gef. ,, 42,40 ,, 4,65 .. 25,02' 

[X I :  = - 86,2O & 0,55O (c =: 1% in 0,l-n. NaOH, Hc1iichtlari:c. 1 t l in )  

5. O x y d a t i o n  der  Geniische von 2 - A m i n o - 6 - o s ?  - 9  ( u n d  X)-(D-arnl i i ) - te t ra-  
o x y - h u t y I ) - p t e r i d in  ( e r ha 1 t e n  a u s G lu c o se mi t H J. d r a z in z ii s a t z ; 1- p 1. ii ti  t e r 3.) 

Man oxydierte 50 mg des im Titel genannten Geliiisches der Pteridindrrivate bei 
50° in alkalischer Permanganat-Losung, wie dies von Nokstnd und Mitarheitcrn') fur 
andere Pteridinderivate beschrieben worden ist. Das I<ohproditkt liist,e miin in 4 cnis 
2-n. XaOH und trennte nach begonnener Krystallisatioii dcs Katriunisalzrs die Spitzen- 
fraktion ab. Diese lieferte beim Ansauern und Unjki.j-stallisirreri aus sa urcr Losung 
2-Amino-6-oxy-pteridin-carbonsaure-(9). Aus der Mutterlaiige des SatriuinsiLlzc.s erhirlt 
man nach langerern Stehen in der Kalte neitere Salzfrakt ionen. Diese liiste i i ian n u s  wenig 
2-n. NaOH um und erhielt zuerst das Salz der 2-Aniin(1-6 oxy-]~teridin-c;rrI~oiis~~~ire-(8). 
spater krystallisierende Fraktionen warcn Gemische dcr I)eiden I sonicren (vgl. tlic Spek- 
tren Fig. 1). 

8. 0 x y d a t i on  vo n 2 - A in i n  o ~ 6 - ox J-  - 8 - ( D - a r  a h o - t c I r a o s y - I) i I t y I ) - 1) t v r i d i 11 
( e r h a l t e n  ails F r u c t o s e  m i t  H g d r a z i n z u s a t z ;  vgl. i inter  6.).  

Man oxpdierte 30 mg des unter 6. beschriebenen Pt rsritlinderivates in glricht~r TVcise. 
Das Rohprodukt loste man aus 2 om3 2-n. NaOH uni iind erhicft das SiLtriuiiisalz der 
2-Aniino-6-oxy-pteridin-carbonsaure-(8), das bereits s p l i  tra Irein war. (T-gI. Fig. 1 .) 

9. K o n d e n s a t i o n  von D - G I u ~ o s ~  m i t  2,4,5-Triaitii110-6-oxy-~~~riiiridin ohne 
Hpdraz inzusa tz .  

Das Gemisch von 5 g 2,4,5-Triamino-6-oxy-pyrinii~~iti und 'i g 'I'raul)cnzucker vcr- 
setzte man niit 70 cm3 heissein Wasser, das 2,2 cm3 Essigsaure enthiclt und rrwarmtc 
wahrend 5 Stunden auf dem Wasserbad auf 80-90°. Das Itohproditkt trcniitr inan von 
der noch heissen Losung ab und loste es aus 1 1 siedendeiii IVasser unter Zusatz von Tier- 
kohle um. Man erhielt auf diese Weise 1,92 g eines hellgc-lbc'n Pulvrrs. 

I) J .  H.  Mowrtt, J .  H .  Boothe, B. L. Hutchings, k,'. 1,. R. Stokslrid, ('. 11.. I lh l ler ,  
R. B. dngier, J .  Semb, D. B. Cosulich und Y .  Subbarow, . ln i .  Soc. 70, 14 (194%). 
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10. Acety l ie rung  des  K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t e s  von  u-Glucose  niit 2 , 4 , 5 -  
Tr iamino-6-oxy-pyr imidin .  

1,92 g des unter 9. beschriebenen Rohproduktes erhitzte man in eincr Mischung von 
30 em3 Essigsaureanhydrid und 4 cm3 Pyridin auf 130O. Nach 15 Minuten hatte sich der 
grosste Teil gelost. Man filtrierte von braunen Flocken ab und verdampfte das Filtrat im 
Vakuum zur Trockene. ifber Natriumhydroxyd und Schwefelsaure wurden im Vakuum- 
exsikkator Reste der Losungsmittel entfernt. Das braune Harz zog man wiederholt mit 
Essigester-Ather-Mischung (1 :20) in der Wiirme aus. Zuriick blieb eine braune Masse, 
die aus vie1 Aceton unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert werden konnte: 300 mg 
gelbe Krystallnadeln. Xach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Aceton und aus Alkohol 
erhielt man ein fast farbloses, am Licht sich rot farbendes Produkt, dessen Schmelzpunkt 
konstant blieb bei 231-233O (unter starker Zersetzung). Xach den Analysenwerten scheint 
das Produkt uneinheitlich zu sein, die Kohlenstoff- und Stickstoffwerte liegen fur  cin 
Tetraacetyl-2-amino-6-oxy-8 (oder 9)-(2', 3', 4'-trioxybuty1)-pteridin zu hoch. 

Gef. C 51,99 H 4,54 Pi 19,459; 
Die Substanz wurde nicht weiter untersucht. 
Die Essigester-Ather-Auszuge wurden zur Trockene gebracht und der Riickstand in 

Essigestedther (3:7) durch eine Saule von Talkpuder filtriert, wobei man nach dem 
Umlosen aus Ather 1,3 g noch leicht verunreinigte Substanz vom Smp. 93O erhielt. Die 
Reinigung an Talk wurde wiederholt und (nach dem Umlosen aus Ather) ein analysen- 
reines Tetraacetyl-2-amino-6-oxg-9-tetraoxybutyl-pteridin gewonnen. Smp. 98-99O. 

["ID = +9,6O 5 0,8O (c = 196 in Essigester, Schichtlange 1 dm) 
C18H,,0,N, Ber. C 4739 H 4,69 N 15,5204 
(451,39) Gef. ,, 47,86 ,, 4,62 ,, 15,687; 

Durch Verseifung haben wir ein Tetraoxybutyl-pteridinderivat erhalten, dessen 
spezifische Drehung ungefahr in der gleichen Grossenordnung lag, wie wir sie schon friiherl) 
beobachtet hatten. [a]: = - 61,7O (in 0,l-n. NaOH). 

11.  O x y d a t i o n  des  K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t e s  v o n  2 , 4 , 5 - T r i a m i n o - 6 - o x y -  
pyr imidin  m i t  D-Glucose. 

Zur Oxydation benutzte man 30 mg eines Pteridinderivates, das durch wiederholtes 
Umkrystallisieren so weitgehend wie moglich gereinigt worden war1). Die spezifische 
Drehung betrug [a]: = - 72O (in 0,l-n. NaOH). Man arbeitete nach dem Verfahren von 
Stolzstud (loc. cit.) und erhielt sofort reine 2-Amino-6-oxy-pteridin-carbonsaure-(9) (vgl. 
Fig. 2). 

12. K o n d e n s a t i o n  von D-Fruc tose  m i t  2,4,5-Triamino-6-oxy-pyrimidin 
( o h n e  H y d r a z i n z u s a t z ) .  

Die Kondensation wurde wie bei der Reaktion mit Glucose ausgefiihrt. Man erhielt 
0,9 g hellgelbes Rohprodukt, das bei der Acetylierung (wie obm beschrieben) 1,4 g rohes 
Acetylierungsprodukt lieferte. Aus diesem konnte man eine in Ather unlosliche, aus Aceton 
nnd Alkohol umkrystallisierbare, nicht analysenreine Verbindung vom Smp. 256-257O 
(70 mg, Mischschmelzpunkt mit der entsprechenden Verbindung aus Glucose : 205-218O), 
sowie eine in Ather leichter losliche Verbindung vom Smp. 105O, mit allen Eigenschaften 
eines Tetraacetyl-2-amino-6-oxy-tetraox~~butyl-pteridins, isolieren (1,3 g). Das daraus 
durch Verseifung gewonnene freie Pteridinderivat wies eine spezifische Drehung von 
[XI: = -25,5O (in 0,l-n. NaOH) auf, was mit den Werten, die man friiher bei zweimal 
umkrystallisierten Kondensationsprodukten der Fructose beobachtet hatte'), ungefahr 
iibereinstimmt. ober  dessen weitere Fraktionierung durch Krystallisation vgl. Helv. 3 I, 
782 (1948). 

15 

1) P. Karrer, R. Schwyzer, B. ErdeiL und A .  Siegwart, Helv. 30, 1031 (1947). 
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13.  O x y d a t i o n  des  K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t r s  11c.s 2 , 1 ,  >-'I'ri:i ririiio-6-oxy- 
pyr imidins  rnit D - F r u c l  osc. 

Zur Oxydatioii benutzte man 30 mg eines Pteridinrlcrivates, d a s  tlrrr(.h wiedcrholtes 
Umlrrystallisieren so weitgehcnd wie moglich gereinigt v-ordeti war1). Dic spzifische 
Drehung betrug [a]$ = - 75,1O (in 0,l-n. PJaOH). Man ethii.lt sofort fast rc.iti(. 2-.4tuino-6- 
oxy-pteridin-carbonsaure-(8) (vgl. Fig. 2). 

Z u s a m m e n f  a s  suii g . 
2,4,5-Triamino-6-0xy-pyrimidin wurtle c>inerseits iiiit ~)-(;lut:ose' 

andererseits mit D-Fructose zu Pteridinderi vaten kontlensicLrt, wobei 
man die Kondensa.tion sowohl mit als aucli o h  tit! Hyclraziiixusu t,z m s -  
fiihrte. Die erhaltenen Tetraoxybutyl-ptericl irie wirtleti ii l ) c ~  :Zcetyl- 
tlerivate gereinigt. 

Die Kontlensation des 2,4,6-Triami rto-6-os~-p~riii i it l it is  mit 
Glucose 2;Am i 1 I o- 6-ox y -! j-  t e t IX ox y but y1- 
pteridin, denn seine Oxydation fuhrte ziir 2-Amino-(i-osy-p1 rridin- 
carbons%ure-(g). Das Kondensationsprodii kt des 'L'riainino-6-oxy- 
pyrimidins mit u-Fructose enthalt uberwicyyntl ( b i n  2-hiiiino-(i-oxy 
8-tetraoxybutyl-pteridin7 denn seine 0x.t la tion liefvrtc. 2-Llniino- 
(i-oxy-pteridin-c,arbons%ure-( 8). 

Bei der Kondensation unter Zusatz T-oii Hydraziii etit stand aus 
u-Fructose und 3,4,5-Triamino-6-oxy-pyi.i rnidin 2-A mi n o 4  -osj--8- 
(D-arabo-tetrsoxy-buty1)-pteridin, wiihrencl tlas Kontleiisationsyro- 
tlukt aus u-Glucose und 2,4,  .i-Triamino-B-c).tv-pxrimic~iri imtw Hy- 
cirazinzusatz zu einer Mischung von 2-Amitio-(i-oxy-!4-t chtlxoxyhutyl- 
pt'eritlin und 3-Amino-6-oxy-8-tetraoxybul yl-pteritiiii t'iihrtc? \\-it. 
der hbbau zu den entsprechenden beiden ( ';irbonsiiurc.ii Itc.witbs. 

ergab im wesentlichen 

Zurich, Chemisches [ijst itut t-1c.r [Tiiivtbrsitiit. 

139. Komplexone XIV. Die Ultraviolettabsorption der Anilin- 
und Anthranilsaure-diessigsaure und ihrer Metallkomplexe 

von A. Willi und G. Schwarzenliach. 
(17. 111. 49.) 

Die Ultrariolettabsorption des Aniliniiiiiiions glcic.ht ii i i t  seinen 
zwei Banden I., : 203 m p  ( c  = 7300), A2 251 irilr ( e  I ( j O )  wuf- 
fallend derjenigen des Benzols. Beim Anili ti se1l)st sinti (lie I)eiden 
Bantlen hingegen wesentlich nach langewrr LYellcm I cmchoben : 

= 230 m p  ( E  = SSOO), A, = 280 m p  ( E  = 1 i:$O) uritl Tiel itilclii<irer2). 
l )  P. Karrer nrid R. Schwyzer, Helv. 31, 582 (1948) 
2, Doub und T'nndenbelt, Am. Soc. 69, 2741 (1945): /<I jtctrn. Z. p h ~  sil. ( % ~ ~ I I I .  H 42, 

39 (1935). 


