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wie die unter a) beschrieben Verb. XIIIa aus dem Phenolalkohol IIIblg) erhalten. Stark 
kanariengelbe Nadeln \Tom Schmp. %06O (aus Methanol). 

C,4H,,0,N (365.6) Ber. C 78.43 H 9.05 N 3.81 
Gef. C 78.09, 78.35 H 8.86, 8.86 TS 4.02. 

V.) D a r s t e l l u n g  d e r  t e r t .  R a s e n  S1 aus den Phenola lkobolen  111. 
Die Phcnoia lkohole  IIIa bzw. ITIb wurden indther  gelost und rnit Chlorwasser- 

stoif behandelt. Die dabei gebildeten ather. J>osungen der P h e n o l p s c u d o c h l o r i d o  
IVrt bzw. IVb setztcn sich mit verd. Ammoniak-Liisung i n  auDerst heftiger Reaktion zu 
eineni Gemisch der po lymeren  C h i n o n m e t h i d e  V I  und der Hydrochloride der tert. 
Rasen X um. Durch Behandeln init verd. Jiauge gingen letztere in  Losung und konntrn 
dadurch von den polymeren Chinonmethiden abgetrennt werden. Die freien tert . Haseii 
XI a und XI b wurden clurch Einleiten von Kohlendiosgd in die filtrierte Tmqelosung 
erhalten. 

5. Friedrich Weygand, Adolf Waeker und Volker Schmied-Ko- 
w arzik: Uher die Kondensationsprodukte von 21-Tolyl-d-isoglucosamin 
uiid Zuckern rnit 6- Oxy-2.45-triamino-pyrimidin; eine neue Folinsanre- 

Syntbese. 
[Aus dern Chemischcn Institut der Unirersitat Heidelberg.] 

(Eingegangen am 14. Jnni 1948.) 

d u s  p-Tolyl-d-isoglucosamin und 6-Oxy-2.4.5-triamino-pyrimidi~ 
wurde das 6-Oxy-d-amino-9-[d-ei~ythro-2’.8’.4’-trioxy-butyi]-ptcridin 
erhalten. Aus einem zuerst sich bildenden Dihydro-tetraoxybutyl- 
pteridin wird intramolekular Wasser abgespalten, wodwch es znr 
Entstehunq cines Trioxy-butyl-pteridins kommt. Wurde jedoch das 
p-Tolyl-cl-isoglucosamin zuniichst niit Hydrazin dehydriert urrd dann 
crst mit fi-Oxy-d.~.j-triamino-pyri~idin konclensiert, so bildete sich 
iiur diw 6-O~y-Z-~mino-8-[d-arabo-tctraoxy-butyl]-pteridin. Aus die- 
sem wurde der 6-Oxyy-2-amino-pteridinaldehyd-(8) dargestdlt, der niit 
p-Amino-benzoyl-I-giutaminsawe hydricrend zu Folinsiiure konden- 
siert werden konste. dus Dioxyxeton-diacetat und 6-0xy-2.4.5- 
triainino-pyrimidin entstand ein 6-Oxy-2-amino-methyl-pteridin, was 
auf eine intramolekulare Wasserabspaltung aus dem zunachst gehil- 
deten Dihydropteridin zur uckgefiihrt wird. 

Soehen zu unserer Renntnis gelangte Veroffentlichnngen ron P. K a r r e r  und Mit- 
arbeitern’), H, S. F o r r e s t  und J. Walkerz) sowie von H. G. P e t e r i n g  und D. J. Wei H- 
b l s t 3 )  iiber dle Kondensationsprodukte von 6-Oxy-2.4 ij-triamirlo-p~~imidin (I) mit Zuk- 
kern hzw. mit d-Glucoson geben Veranlassung, uber einen Teil unserer eigenen Untcr- 
suchungen auf diesem Gehiet zu berichten. 

I m  Rahnien der Arbeiten iiher N-Glykosjde4) haben wir die Konden- 
sation von p-Tolyl-d- isogluoosamin (11) init o -Phenylendiamin  einer- 
seits m d  mit fi-O~y-2.4.6-tritlmino-pyrirni~in (I) andererseits untersucht. Lh~ 
I1 und o-Plienylendiainin wurde in essigsaurer Losung unter Abspaltung von 
p-Toluidin erwartungageniiifi das d -  arubo - T e t  r a o x y  - bu t  y 1 - chino x H l i  11 

erhalten. 
Anders verlief die Kondensation von I1 init dem Sulfat von I in essigsaixrer 

LOSLIIC~. uber eine rote Zwischenstiife wurde ein Kondensatiansprodukt 

Is) li. H u l t s s c h ,  Journ. prakt. Chem. [Z] 1.58, 285 [1941]. 
1) P. Karrer,  R. Scbwyzer ,  B. E r d e n  u. A. S i e g w a r t ,  Hclv. chim. Acta 30, 1031 

*) Nature (London) 161, 308 [1948]. 3 )  Journ. h e r .  chem. Soc. 69, 25fi6 [1947]. 
*) F. W e y g a n d  u. A. B e r g m a n n ,  B 80, 255 119471. 

_ _ ~ _  ~ 

[1947]; P. Kiarrer u. R. Schwyzer ,  Helv. chim. Acta 31, 777 [1948]. 
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eiliulteri das. jedoch kein 6- Osp- 2 -amino-d-arabo-tetraoxybutyl-pteridin 
(C,,H,,O,N,) darstellt. Die erhalteneverbindung IV hat die Zusammensetzung 
C,oH,30J5 und enth5ilt somit 1 0 weniger als diegesuchte Verbindung. Ihre 
Konstitution als 6-0 x y - 2 - amino-  9 - [d - P r y thr  o -2’.3’.4‘- t r iox y- b u t  y1]-p t e- 
r id in  ergab sich auf folgende Weise: I V  enthiilt keine C-Methylgruppe 
(die C-;I;Iethyl-Bestimrriung nach K u h n - R o t h  verlief negativ), rnit Pejodat  
konnte sie nnter Verbrauch von 4-Oxydationsiiquivalenten zu einem Aldehyd 
C”8H,02X5 (V) abgebaut werden und mit alkalischer Permanganat-Losung lie- 
ferte sie die 6 -  Oxy-2-amino-p ter id in-carbonsaure-  (9) (V1)B), die durch 
ihr Ultravioletlspektrum in n l l o  HCI einwandfrei identifiziert werden konnte 
(Abbild. 1). Die gleiche X&ure kvnnte aus dem Aldehyd V durch Oxydation mit 
Permangannt erhalten werden. Es kann angenommen werden, da13 die Bildung 
ron IV  iiber ein S-Or;y-2-amino-9-[d-arabo-tetraoxy-bntyl]-dih~~dro-pteridin, 
z. B. 111, erfolgt, das sich durch Wassernbspaltung mit der OH-Gruppe in 
1’-Stellang der Seitenkette aroniatisiert. 

Urn zu 6-Oxy-2-amino-8- oder -9-tetraoxybutyl-pteridinen zu komnx~n, hattrn wir 
a u c h  die Kondensation von Aldohexosen und Ketohexosen mit I studiert. Da derartige 
Vrrsuche inzwischcn von P. K a r r e r l )  beschriehen worden sind, verziehten wir auf ihre 
Wiedergabe. Auffallerid ist, d a B  auch bci diescn Kondensationen teilweise Produkte ent- 
stehen, die zu wenig Gauerstoff enthalten. So werden von P. Karrer  Andysen mit- 
geteilt, die im Kohlenstoff und Stickstoff bis zu etwa 1.5% zu hoch sind. Wir halten es 
fur wahrscheinlich, daS auch in diescn Fillen durch eine Wasserabspaltung der zunachst 
sich bildenden ni~l~dr.over~indungei1 niit drr OH- Gruppe am Ci-Atom der Seitenkette 
zam Teil Verbindnngen entstehen, die eine CH,- Gruppe i n  der Seitenkette enthalten. 

Gleiches gilt fur die Kondensation yon Glycerinaldehhyd oder Dioxyacetonl) mit I. In 
diescn Fillen sollten die u.U. entstehendrn 6-Oxy-2-amino-8- odor 9-methyl-pteridinc, 
durch eine 6-Methyl-Bestimmung leicht narhgewiesen werden k6nnen. Wir haben be1 
derKondensation v o ~ D i o x y a c e t o n  -(Xiacetat mit I eine Verbindung erhalten, dic bei 
der C-Methyl-Bestimmung nach K u h n  - R o t h  0.68 Mol. EssigsLurc liefcrte und die Zu- 
wirnmensctzung cines 6-Oxy-2-amino-metli~l -pteridins hatte. Das 6-Oxy-2-a~no-9-methyl- 
pteridin5) gab untcr gleichcn l’ersuchsbedingungen 0.65 Mol. Essigstiure. Somit esthslt 
auch das Kondensationsprodukt aus Dioxyaceton-diacetat und I eine CH,-Gruppe, die 
auf die ohen diskutierte Weise zustandegekommen ist. 

Die Bildung einer CH,-Gruppe in der Seitenkette ist zu vermeiden, wenn 
1ita11 V O L ~  der Osonstufe  der Zucker ausgeht. Wir hatten friiher gezeigt4), 
dal3 sich Aryl-isogl-ykosamine durch Hydrazine bis zur Osonstufe dehy- 
cbieren lassen (ebenso Fructose, nicht aber Glucose) und darauf ein Verfahren 
mr Herstellung von d-arabo-Tetraoxy-butyl-chinoxalin begriindet, das Aus- 
Feuten bis zu 90% d.Th., auf I1 ber. lieferte. Mit I an Stelle von I11 verliefen 
die Versuche ahnlich befriedigend. Wir verwendeten einen UberschuB an IT, 
-da uiis 1 wertvoller war; und erhielten das Kondensationsprodukt in 63 bis 
70-proz. Ausbeute. Es s tellt das 6 - 0 x y - 2 - amin  o - 8 - [d - a m  b o - t e t r a  o x y - 
butyl]-pter idin (VII) dar, was auf folgende Weise sichergestellt werden 
konnte : Durch Auskochen mit Wasser wurden eine leichter losliche Fraktion 
(-ZOO,(,) und eine schwerer liivliche gewonnen. Beide wurden mit alkalischer 
Permanganat-Losung oxydiert, wobei in beiden Fkllen die 6- 0 x y - 2 - amino  - 
ptJer idin-carbonsaure-(8)  (VIII) erhalten wurde, die durch ihr A4bsorp- 

-~ 
W e  y g a a d ,  Wack e r , S chrn i ed - K o w a r z  i k : - - - _ _  __-______ 

”) J. H. Mowat ,  J. H. B o o t h e ,  B. L. H u t c h i n g s ,  E. L. R. S t o k s t a d ,  C. W. 
Waller, R. B. Angier ,  J. Semb,  D. B. Cosul ich u. Y. S u h b a r o w ,  Journ. Amer. 
chem. Soe. 70, 14 [1948]. 
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tionsspektrum in ?z/~,, HCl5) identifiziert wurde (Abbild. 1). Das Absorptions- 
spektrum der 6- Oxy-2-amino-p ter id in-carbonsaure-  (9) ist nach den 
Bngaben von E. L. R. S t o k s t s d  und Mitarbeiternj) so stark verschiederi 
von dem der CarbonsLure-(8), wovon wir uns durch eigene Aufimhrnen iiber- 
zeugt haben (Sbbild. 1). dsI3 eine einwandfreie Identifizierung durch das 4b- 
surpt-ionsspektruni nioglich ist. Das Spelitrurn der nus reiner Fo1insBu1.e~) 

4mp 
Abbild. 1. U1 t r a v i  o le  t t a b s o r p  t i o  n s p  e k t r e 11. 

- Saure VIII: G-Oxy-2-amino-pteridn-carbonsaure-(8) in 

_ _ _ _ _ _ _ _  ti-Oxy-2-arnino-pteridin-carbonsaure-(9) (aus G-Oxy-2-amino- 

HCI, 
C =  10.48 x 10-B_Mol/l; d= 10.0 cm. 

9-methyl-pteridin) in njlOHCl, 
c = 10.19 ~10-~Mol/Z; d = 10.0 cm. 

c = 10.46 x 10-fiilMol;Z; d = 10.0 cm. 
...... Saurr VI: 6-0xy-2-amino-pteridin-carbonsaure-(9), 

(Aufnahmen mi t  Zeiss Qu 34; Perutz phototechnischc Platte A ,  blsuempfindlich.) 

durch Abbau gewonnenen 6-Ouy-2-arnino-pteridin-carbons&ure-(8) deckte sich 
praktisch vollstandig mit dem unserer L4bbai~siiure aus VII. 

Im Einklang mit unseren Versuehen steht die Kondensation yon I niit d-Qluc osod)  
und mit Glucose bzw. Fructose2) in Gegenwtlrt van Hydrazin. Unter geeigneten Redin- 
gungen sol1 dabci ebenfalls VJI als Hauptprodukt entstehen. 

Bei der Oxydation 1-011 VII init Perjodat wurde unter Verhraueh r u i i  
6 0 xydntionsaquivalenten der 6 - 0 xy - 2 - a m i  n o- p t er i  di n ald e hy d - (8) (1X) 
in 8Fi-9S-proz. Ausheute erhalten. Mit. 5 n NaOH erleidet er eine CanniL-  
z arosche Reaktion zur Siiure VIII und dem li-Oxy-2-amina-S-olmeth.l.1- 
pteridin., Mit p-Tolu id in  oder z ) -Bmino-benzoesBurees t e~n  bildet er 
Schiffsche Raren und gibt rriit Phenylhydrazin eiii Lul3erst schwer. lbsliches, 
orangefarbencs Phenylhydiazon. 

Der Afdeliyd IX konnte mit p-Amino-benzoyl- l -glutaminri iur  e (X) 
hydrierend kondensiert werden. Dabei entstanden zunachst im Pyrazinliern 
hydrierte Produkte, die durch Dehydrieren, z.H. mit Jod, in Fo l ins&ure  
(P t e r o yl- I- g 1 u t a mi  n s L u r e'.)) (XI) iibergefiihrt werden konnten. 
- ~ _ _ _  

G ,  Lederlc Laboratories, Pearl River, New York. 
') Science (New York) 103, 667 [1947]; Journ. Amer. ehem. SOC. 70, 14, 19, 23, 2.5, 

27 jl9481. 
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A nm er lr ung : Nach S t o ks t a  d und Mitarbeitern8) kann der B'er men t a t i o  n L. c a se i 
F a k t o r  (Pteroyl-triglutaminsaure) mit Schwefliger Slure so gespaltcn werden, dal3 
dal~ei neben Pyrrolidou-earbonsaure-(2) und p-Aniino-benzoesiiure ein Aldehyd clltstcht, 
der z.B. mit Pbenylhydrazin zu einem unbestandigen Phenylhydrazon reagiert. Durch 
Stellenlassen mit Alkalien unter aeroben Bedingungen entstund aus diesein $ldchyd die 
Cnrbons&ure VIII und das 6-0xy-2-alnino-8-methyl -pteridin.  Zu der Entstchung 
tics Xethylprodulcts schreiben die Autoren: ,,The presence was uncxpccted and its mode 
of formation is obscure". 

Wenn man annimmt, dal3 bei der Spaltung mit Schwefliger Saure aus dcr Pteridyl- 
methyl-rtminobenzoyl-Yerbind~~n~ XTJ zunachst durch W~~~erstoff~erschiebung in den 
Pyrazinkern eine Schiff sche Rase, z B. XIIT, entsteht, die dann zu eincm 6-Oxy-2-nmino- 
nlli)rdropteridinalde~iy(~ XTV by-drolysiert mid, so wird d i e  Bildung der ('arbonszure unrl 

H 
HC=K-C-N HC-K-C--n 

C -3- 
I .  

KIT. 0 €1 

C = T  

OH 
XIII. I 

H 
HC--I--C -3- 

- C O . ( ' G H ~ . Y H ~  + OIIC-C-X-C C- 
It ' I 1  

H I '  

I 
C = h  

XIV. OH 

NH, 

, I  
N L=X 

I xv 0 1 1  XVI. bp, XbIC. OH 

des Methylprodulcts durch die nnschlieBende Behandlung mit Lauge verstiindlich. Durch 
eine Cannizzarosche Reaktion entsteht einerseits einr Dihydrocnrbonsaurc XV, die 
durc h Luftsauerstoff zu VlIl dehydriertwird. Die anderrweits aber bei der Uismutation 
sicb bildende IMiydro-oxymethyl-Verbinduiig XVI kanri sicah leirht, u-ie in dieser Arbeit 
gezeigt wurde, durch Wassernbspaltung zur Methylverbindung XVIT arornatisieren. 

Den Herren Dr. R. Konrad und G. Klose danken wir bestens f i i r  die Aufiiahmcn 
der Absorptionsspektren und Hrn. K. Wacker fur eifrige und geschiclrte Mitarbeit. 

Besehreibung der Veranche9}). 
6 - 0 x y - 2 - a  rn i n o  - 9 - [d - e r IJ t h  r o - 2  '. 3'. 4'- t r i o  x y  - b u t y  I]  -1) t e r  idi n (IV): 

10 g 6 - 0 x J- - 2 . 4 . 5  - t r i a m i n o  - p y r i m i d  i n  - s u l f a  t iind 20 g p -To 1 y l - d - i s o  - 
g 1 u c o s a m  i n wurden in 310 ccm vt'asser und 80 ccm 2 n Essigsaure unter Stickstoff 
1 Btde. gekocht. Alsbald nacb Reginn des Siedens nalirri die Losung eine ticfrotc 
Earbe an, die allmahlich ciner Braunfiirbung Plate machte. Nach clem Erkalten wurcle 
das Kondensittionsprodukt abgcsaugt und mit Wasser, Alkohol und Ather gewaschen. 
Zur Reinigung wurde es 2mal in vcrd. Ainnioniak-Losung init Tierlrolde behandelt, durch 
AnsLuern mit Essigsiiure wieder ausgefdlt und alsdann aus Wasser umkrystallisiert. 
Blaflgelbes, mikrokqstallines Pdvcr; Ausb. 2.1 g; [ C L J ~ :  -460 (in ql0 NaOH; c = 1.15. 
%ur -4nalyse wurdc bei 110°/12 Tom uber Diphosphorpentoxycl getrocknet. 

C,,N,,O,N, (267.3) Ber. C 44.94 H 4.90 N 26.21 
Gef. j )  45.12,45.35 ,, 1.92, 4.59 2 j  26.21,26.26. 

*) Journ. bier. chem. SOC. 70, 10 [1948]. 
') Mikroanalysen von Dr. F. Fischer;  fast alle untersuchten Pterine waren stark 

hygoskopisch und mu nten vor dcr Analyse scharf getrocknrt merden. 



[Jahrg. 82 
- 

W e  y g a n d , Wa ck e r , S c h  ni i e  d - K o w a r z  i k : ____ 30 

G-Oxg-2-ani ino-pter idin-acetaldehgd-(9)  (V): 1 g 1Vwurdein 500 c c m  \l'asser 
und 10 ccm 2 ?L Essigsaure suspendiert und untcr Riihren auf  90° erwiirmt. lni  Verlauf 
von 15 Min. wurden 4.1 g Katriumperjodat (80-proz., ber. auf Na,H,JO,) eingetragcn. 
Das Amgangsmaterial ging in  Lbsung, es erfolgte Rraunfarbung und es t ra t  ein geringer 
Xiedersclilag auf. Nachdem insgesarnt 20 Min. erliitzt worden war, ergab eine Perjodat ~ 

Hestimmung einen Verbrauc h von 4.0 Oxydationsaquivalenten. Es wurde noch beif3 yon 
cinein geringen braunen Ruckstand abfiltrlert. R'ach dem Ansauern des Filtrats mit 
Fssigsilure fie1 ein feinkrystalliner, gelber Niedcrschlag aus, der aus Wasscr unter Zusatz 
von etwas Tierkohle umltrystallisiert wurde. 

C,H,O,X, (205.2) 
6 - 0 I[ y - 2 ~ a ni i n  o - p t er i d i n  - c a rb  o n s a 11 r c - (9) (Vl  j : Die Oxydation von IV wurde 

mit alkal. Kaliumperman~aiiat-lo sun^ in  der Hitze nach den Angabcn yon S t o k s t a d  
und Mitarbb. vorgenoinmewi). Die S&ure wurde je einnlal aus Ammoniakwasser + Essig- 
saure umgefallt, aus 2 it XaOH krjstdlisicrt uiid nach dcr Zerlegung des Katriumsalzcs 
iiiit verd. Salzsiiure und Waschcn mit Rasser  bei I10*/12 Torr uber Diphosphorpcntoxj d 
getrotlmet. 

Be;. C' 46.83 H 3.43 S 34.14 Gef. C' 46.30 H 3.33 P\' 3-2.96. 

C,H,0,h-5 (207.2) Ber. C' 40.58 H 2.42 (ki. C 40.00 H 2.74. 
G - Ox y - Y - am i n  o - 8 - [ d  - a p a  b o - t e t r a  o x y 13 u t y 11 - P't c r i  d i n  (\TI). a) A u s r c i  n c 111 

p-Tolvl-d-isoglucosamin: 18 g p-Tolpl-d-isoglucosalliin und 14 g H y d r a z i n -  
l i g d r a t  wurden in 85 ccm Wasser und 8.5 ccm Eisessig 30 Min. im siedcnden Wasserbad 
erhitzt. Fach dem Abkuhlen wurde das awgeschiedeiie p-Toluidin ausgeathert. Zu der 
walk.  Liisung fiigtr man 200 ccm Wasser, 5 ccm Eisessig und 10 g ( i -Oxy-2 .4 .5- t r i -  
'L mi n o - p y r i midi  n-S  a t r i u m h  y dr o g en s ti If i t - Verb i n d u ng und erhitzte 20 Min. 
zum Sieden. Bercits wenige Ninuteii nach Beginn des Erwiirmcns bcgann die Ausschci- 
dung des Kondeiisat~oiisprodulits. Es wurde hein abgesaugt und durch hfnehmen in  
verd. Ammoniak- Losung, Behandelii mit Tierkohle und Wiederausfilllen niit Essigsiure 
gereinigt. Ausb. 7 g ;  [a]$:  - 88.5" (in nilo NaOH; c = 1.108). 

Zur Analyse wurde be1 110°/12 Torr uber Diphosphorpentoxyd getrocknet. 
CIoH,,O,N5 (283.2) Ber. C 42.36 H 4.62 h- 24.72 
b) Aus  Glucose  o h n e  I s o l i e r u n g  von p.Tolg1-d-isoglucosamin: 20 g G l u -  

c o s e ,  ltig p-Tolu id in ,  5 rcinWssmr and 1 ccni:!?z HClwurden 30BLin. im siedenden 
Wasserbad erhitzt, wobei die Hildung von p-Tol~l-l-d-isoglucosamin erfolgte. Dam fiigte 
man 12 g O-Oxy-2 .4 .5 - t r i an i ino -pyr in i id i~ - su l f~ . t ,  400 ccin Waswr, 25 ecm Eis- 
cssig und 12 ccni H y d r  a z i n h y d r a t  binzu. Reiin Erhitzcn uiiter Ruckflu13 begann nacli 
nngefidir 15 Xin. das Kondensationsprodukt auszufallen. NaLh 1 Stde. w-urde das frei- 
gewordene 1)-Toluidin mit Wasserdampf zum grol3en Toil abgeblasrn . Ka( h dem Nrlralten 
wurde VIL abgesaugt nnd mit Wasser and Methanol ~ c w ~ a ~ t h r n .  Ansb. 9 1 p: [X I%:  

Fur die weiteren Emwandlungen zu IX, X uncl S1 wurde die nath diesein I'er-fahren 

ClOHl3O5N5 (283.2) 
f i -Oxv-2-amino-p ter id in  -aldebyd-(8)  (1X): a) Bestimmung der Oxydations- 

aquivv. : 300 mg VII  wurden i n  einer Liisung von Kaliumperjodat, in 300 ecm Wasser 
und 4 ccm 2 n H,SO, suspendiert und bei 200geschiittelt. Die Bestimmung des Perjodates 
erfolgte durch Versetzen ciner Probe rnit verd. Natronlauge bis eben zur Rotfarbung voii 
Phenolphthalein, Zugabe von Natriumhydrogencarbonat und Kaliumjodid und Titra t ion 
init Arsenit. 

Sngew. 770 mg KJO,; wrbr .  nach 24 und  48 Stdn. 700 nig KJO, = 6.08 Osydations- 
L y uivalentr . 

1m Verlauf des Oxydationsversuchs hatte sicb der Aldchyd in citronengelber Form 
ausgesvhieden. Er wurde sbgesaugt, rnit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet 
dusb. 208 nig (Theoric 204 mg, wasserfrei). 

h) P r a p a r a t i v e  D a r s t e l l u n g :  10 g 1'11 nvrden in 1.5 I Kasser und 25 ctni 2 )L 

Essigsaure suspendiert. Dazu gab man 40 g Katriumperjodat (80-proz. auf Na, H,JO,; 
her.) und erwlrmte irn Verlauf von 45 RIin. unter Riihren auf 90O. Wahrend dieser Zeit, 
wurden in Anteilen insgesamt 60 ccm 2 n Essigsllure zugegehen. Xachdem sichergestellt 
war, daR noch ein geringer PerjodatuberschuR vorhanden war, wurde heiR von einem 
kleinen orangegelbeii Ruckstand abfiltriert und das Filtrut (pH 7 )  mit 20 Lcm Eisessig 
angesauert. Ausb. 5.7 g = 85:(, d.Th.; in anderen Versuchen wurden his zu 45O4 d.Th. 
an Aldchyd erhalten. Ris 3600 erhitzt zeigte der Aldehyd Ireinen Schmelzpunkt. Er ist 
leicht l6slieh in rerd. Xatronlange, liist sich in hri8er Natriumhydr~gencarbonat- 

Gef. C'42.28 H 1.81 ?; 21.61. 

83.6" (in ~ i ' ~ ~  NaOH; c = 1.16j. 

gewonnene Verbindung VII  verwendet . 
Ber. C' 42.36 H 4.62 N 24.72 Gef. ( '  42.32 H 4.56 N 24.iR. 
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Ein.e neue Folinsuure-Synthese. 
- 

Nr. $119491 - - ~ _ _  

Jzsung unter Rohlendioxyd-Entwicklung auf und kann RUS viel Wasser umkrystallisiert 
werden, wohei er in citronengelben Kadelchen erhalten wird. Ziir Analyse wurde elJle 
Probe aus sehr viel Wasser iimkrqstallisiert nnd  hei 110°/12 Torr iibcr Diphosphorpent- 
oxyd getrocknet. 

C ,H,Oa,  (191.2) 
G - O s y  ~ 2 - a m i n o  - p t e r i d  i n - L' ar b o ns a n  r e - (8) (Vlll) : VII wurde niit allral. Xalium- 

permanganat-Losung heil3 oxydiert, wie von S t o k s t a d  und Mitarbb. fur derartige Ver- 
bindungen angegeben wvurde,)). Die Satre wurde einmal als Natriumsalz krystallisicrt ; naeh 
dessen Zerlegung mit verd. Salzsaure wurde mit Wasser gewaschen nnd bei llO0,'12 Torr 
iiber Diphosphorpentoxyd getrocknet. 

Ber. C 43.98 H 2.63 N 36.64 Gef. C 43.80 H 2.80 S 36.60. 

C,H,O,N, (207.2) 
Schi f fsche  B a s e  a n s  6-Oxy-2-amino-p t~r id in-a1debyd-(8)  und p- l 'o luidin.  

100 mg IX wurden in 300 ccm Wasser und 5 ccm Ihessig heio geliist und dazu 500 mg 
p -Tolu id in  gegeben; alsbald begann die Schiff sche Base sich auszustheidcn. Zur 9na- 
Iyse m r d e  das gelhe Rohprodukt rerwendet, das rnit Wasser, Methanol und Ather gr- 
waschen und bei l10°j12 Ton  iiher Diphosphorpentoxyd getrocknet worden war. 

Ber. C 40.58 H 2.42 N 83.82 Qcf. C 40.03 H 2.56 Iv 33.YU. 

C,H,,ON, (280.3) 
Schi f fsche  Bas? aus  G-Oxy-2-amino-pteridin-aldehyd-(8) u n d  p-Aniino-  

benzoesaure-methylester:  100 mg Aldehyd JX, 2 g Piatriumacetat und 100 mg 
Natriumhyclrogencarhonat wurden i n  500 ccm siedendem Wasser gelbst ; dann wurden 
250 mg p-amino-benzoesaure-methyles te r  und 0.5 ccm Eisessjg zugefugt. Alsbald 
hegann die Ausscheidung der Schiffschen Base; sie wurdc mit TVasser, Methanol und 
Ather gewaschen und hei 11O0/12 Torr iiber DiphosphoTentoxyd getrocknet. Zur Anslvse 
wurde das Rohprodukt verwendet. 

Ber. C 59.98 H 4.31 N 29.99 Gef. C 59.49 H 4.31 N 29.90. 

('15H1203X6 (324.3) Ber. C 65.55 H 3.73 N 25.90 Grf. L' 53.00 H 4.04 N 24.10. 
FolinsBure (Pteroyl-l-glutaminskure) (XI): 500 mg 6 - O x ~ - ~ - " l n i n o - p t e r i -  

din - aldeh ;y d -(8), 1 g p - A m i n o  - b enz o y 1 - I -  g 1 u t a ni i n s a u r r ,300 mg h-atriii mhydro- 
gencarhonat, 2 g Natriumacetat und 50 mg kolloidales Platin, das in  5 ccm Wasser rnit 
0.4 ccm Chinolin geschiittelt worden war, wurden in 180 ccm 96-proz. Alkohol untl20 ccin 
Wasser 1 Stde. bei 120-1300 und 20 atii Wasserstoff geschiittelt. Norh hcin wurde voni 
ausgcflockten Katalysator und unveilnderteni AIdchyd ahfiltriei-t, das hdlgelbe Filtrat 
mit 200 ccm Wasser verdunnt, abgekuhlt und mit Jod und Starke bis zur bestlndigcn 
Blaufarhung titriert. Ein geringer JodiiberschuB wurde mit Ascorbinshure cntfernt. Nach 
dem Abdestillieren des Alkohols wurde mit Salzsaure auf pH 3 eingcstellt und nach Iaiigc- 
rem Stellenlassen die FolinsLure ahzentrifugiert. Ausb. nach dem Umkrystallisieren a m  
Wasser 260 mg; zur Analyse wurde bei 1100/12 Torr uherDiphosph0ry)cntoxyd getrocbnct. 

C',,H,O6N7 (441.4) 
Die Iufttrorkene Gubstanz enthiilt 2 Mol. Krystallvc-asscr. 

Cl,H1,O,N, + 2H,O (477.4) Ber. N 20.64 Gef N 'L0.:+0 
[a]%:  $16O (in n/,,NaOH; c = 0.76). 

l m  Test mit Streptococcus frceralis R und Lactobacillus easel ergab sich, cia11 so ber- 
gestellte Produkte 10-400/, Foliasaurc eqthieltcn ; desgl. waren sie bei pcrnicioser Anhmic 
(20 mg peroral pro Tag) wirksam. Dcr Reticuloc~~tenanstieg setzte nach 4-5 Tagen ein. 
und anschlienend verbcsserte sich das rote Blutbild bctrachtlich. wir cs fur Folinsaure 
in der amerikanischen Literatur angegeben wid .  

Um ein rein hellgclhes Produkt zu erhalten, kann die FoLinsaure den txkannten Kei- 
nig~ngsoperationen~) unterworfen oder an ,,saurem" Aluminiumoxyd odsorbiert urtd 
mit Phosphat-Losung von PH 6 wieder eluiert werden. Das gelhe Nebenprodukt der  
Spthese  wird noch naher untersucht. An Stelte dcs verwendeten Platin-Katalysa- 
tors konnten rnit Bhnlichem Eifolg auch Nickel-Xontakte und Raney-Nickel herangczogen 
werden; auch hei der Reduktion rnit Zinkskdub xurden geringe Mengen FolinsBurc 
erhalten . 

6 - O x y - 2  - amino-8 .9-  d ime t h y l - p  t e r i d i n :  1 g 6- Oxy - 2.4-  d i a m i n o - 5  - a c e  t - 
amino-pyrimidin-dihydrat wurde in  100 ccm Wasser und 0.5 ccm konz. Salzskurc 
rnit einer Losung von 0.5 g D i a c e t y l  in 10 ccm Wasser versetzt und unter Riickflun 
erhitzt. Nach */,-stdg. Kochen trat Triihung auf, die sich schnell verstlirkte. Nach 1 Stdc. 
wurde alxentrifugiert, in  verd. Ammoniak-Losung gelost und durch Verkochen des Am- 
moniaks das 6-Oxy-2-amino-8.9-dimethyl-pteridin wieder ausgeschieden; Ausb. 0.45 g. 
ZUT Anal.yse m r d e  bei 1 10°/12 Torr iiber Diphosphorpentoxyd getrocknet. 

Ber. C: 51.70 H 4.34 N 22.22 Gef. C' 51.28 H 4.41 K 21.99 

C,H,ON, (191.2) Ber. C 50.25 H 4.74 N 36.64 Gef. C 50.18 H 4.70 X 36.37. 
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3 2  H e n e  c k u :  B-Dicurbonyl-Verhindan,oen f I V . ) .  

6 - 0 x y - 2 - amino - 8 ( ?) - me t h y  I - p t e r id i  n : 0.4 g D i o x j-a c e t o n - d i a c e t a  t ( S c h p .  
46.47O) wurden mit 0.5 g des Sulfats von I in 50 ccm Wasser 1 Stde. gelrocht. Die mi-  
schendurch klare Losung triibte sich allmiihlich duwh ausgeschiedenes Kondensations- 
produlrt. Nach dem Erkalten wurde mit Natriumacetat bis auf p~ 5 abgestumpft. Zur 
Analyse wurde 2mal aus Wasser umkrystallisjert; getroclrnet wurde bei 1 1O0/12 Torr 
iiber Diphosphorpentoxyd. 

C,H,ON, (177.12) Ber. C 47.46 H 3.96 N 39.55 Essigsiiure 1.0 Mol. 
Gef. 1 7  47.16 3.95 ,, 39.19 Essigsaure 0.68Mol.(Kuhn-Roth). 

6 - 0 x y - 2 ~ amino ~ 9 -met  h yl  - p t eri  din: Die Darstellong geschah durch Konden- 
sation yon Methylgl yoxal mit 6 -  Oxy-2.4.6-triamino-pyrimidin (T) in essigsaurer 
Ldsung. Gereinigt wurde uber das krystallisierte Natrium~alz~,~).  Bei der C-Methyl- 
Bestimniung nach Kuhn-Ro th  wurden 0.65 Mol. Essigsaure erhaltcn. Da13 die reine 
9-Methgl-Verbindung vorlag, murde durch Abbau niit Natronlauge nach J. Weylard,  
31. Tishler und A. E. Eric ksonl0) zur 2-Aminno-6-methyl-pyrazin-carbonsaure-(3) (Schmp. 
211-212°) bewiesen. Aus dem 6-Oxy-2-amino-9-methyl-pteridin Nurde durch Oxydation 
mit alkal. Permanganat-Wsung in der Hitze die 6 - Ox y ~ 2 -amino - p te r i  di n - r a rb  o n - 
siiure - (9) erhalten, die hber das krqstallisierte Natriuimalz gereinigt wurde"). Das Ab- 
sorpticmsspektrum ist in der A4bkdd. 1 wiedergegeben. 

6. H a n s  H e  n e c k a : Zur Kcnritnis der 3 -I)icarkonyl -Verbindungen? 
IY. Nitteil.*): Urnwandlung yon ~-Chlor-y-alkoxy-scetpluccton in P-Osy- 

cr-alkoxy-~'-methyl-furan. 
[Aus dem wissenschaftlichen Forschungslaburatorium der E'arbenfabrilicn Bayer, 

~~uppertal-IElbcrfcld.] 
(Eingegangen ain 11. April 1947.) 

Durch Einwirkung von Kaliumacetat in Eisessig aiif cc-Cblor-y- 
alkoxy-acetylaceton entsteht unter intermoleldarer Ahspaltung von 
Chlorwasserstoff ein (3-Oxy-r-alkoxy-cc'-methyl-furan; der Merbanis- 
mns dieser unter Umlagerung verlaufenden Realition wird als H-An- 
i on0 tropie gedeu tet . 

Dss I-Islogen der a-Halogen-~-keto-carbonsiinreester ist. wenn auch nicht 
allzu leicht, zu doppelteri Urnsetzungen befdhigt. So erhblt inan durch laagere 
Einwyrkung von Kaliumscetat in qiederidem Eisessig die entsprechenden n- Acet- 
osg-Derirate, z . R .  : 

Der Grund fiir die geringe Reaktionsgeschwindigkeit ist darin zu erblickeii, 
dalj die Voraussetzung fur diese nach dem ariioriischen Substitutionsinecha7iis- 
mils verlaufende Realitsion die Abspaltung des Ilalogens als Ion unter Hinter- 
Iassnng eines Katioiis mit Olrtettliicke am a-C-.4~0111 ist, eine Reaktion, die 
der hohen induktiven Stahilisierung des Oktetts des a-c-btoms svegen nur 
schwierig eintritt und nix ernioglicht wird durch die hohe Elektronenaffinitat 
des Halogenatoms. dndererseitq wird die Realition dadurch erleichtert und 
in Gang gebracht, da9 linter den angewandteri Bedirigungeii das Chlor-lon 
a u s  dein Gleiehgesvicht entfprnt wird, da es sich sls Kxliiimchlorid h p t a l l i n  
ahscheidet, wodurch das Weichgewicht zugunsten des Kations versehoben 

la) Journ. Amer. ehem. S O C .  65, 802 [1913]. *) 111. Nittcil.: B. 81. 195 [1948]. 




