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64. Friedrich  Weygand und Volkor Sehmied-Kowarz ik :  Weitere 
Folinslure- Synthewn. 

[ A u ~  dem Cltemiuchcn lnstitut der IJniversitLt lieidelberg. 1 
(Eingegangon am 25. nilbrz 1949.) 

tki der Kondcnsation von 2.2.3-l’riFrom-propional(~cliyd odcr 
l.l.:~-‘rribrom-aceton mit Ci-Oxy-2.4.5-tri~lmino-pyrimidin und p -  
Amino- benzoyl-l-glutaminsLurc bzw. p-Amino-bcnzocsiiuro bildet sieh 
I~’n1insiini-e hxw. Ptrroinsiiurc.. 

Wie wir fyiiher mitgeteilt habeill. a), find& bei solchen Synthesen von Pte- 
rinen, bei denen zungchst Dihydroformen zn erwarten sind, eine Aromatisie- 
~ u n g  untcr Abspaltung von Wasser, Animoniak oder p-Amino-benzoesiiure 
h t a t t ,  wcnn in 8- oder 9-Stellung Substituenten der Ihrm -CH,OH, -CH.&H, 
odw -CH, .ILIH.C,H, .CO,T-f bei den zunlichst zu ciwartenden Dihydroformen 
stc:hen. fiber gleiehartige Ikobachtungen wurde auch von Angier  11. Mitarbb.3) 
bcziiglich des -CII,Halogen- und des -CH&H-P-Restes berichtet. 

C0,H HC-N-C-N 
I I I I I I  

I I I  
HC-NH .C0.CcH4.NH .0H2-C =N-C C-NH, 

dH, 

8 - 8 2  

I 
I 

CO,H 

Tiin dioscn f u y  die Synthese von l~’olin,siiure (s. d. obcnstehendc J~orniel) 
und verwaiidtcn Verbindungen unerwunschten Vorgang z u  vexmeiden, schien 
(’s iins zweclrrniiI3ig, solcheVerbindungenmit 6-Oxy-2 .4 .5- t r iamino-pyr i -  
in  i d  in  und p - Am i n  o - be nz o yl-  I - g l u  t amins  ii u re  zu kondensieren, die 
unniittelbai~ die gewiinsohten I’teridin-Tkivate geben sollten, ohne da13 Di- 
hydroformcn miftreten. Wir haben zu diesem Zweck den 2 .2 .3-Tr ibrom-  
p rop iona ldehyd  und das 1 .1 .3-Tr ibroni -ace ton  herenge~ogen~). 

Aus 6- Oxy-2.4.5-triamino-pyrimidin, 2.2.  :~-‘I’ribrom-propionaldehyd und 
p-Amino-benzoyl-2-glutarninsiiure crhieltcn wir unter den versehiedenstep Kon- 
ticnsationsbedingungen bis zu 9% Folinsi iure ,  mit S .  farcalis R mikrobio- 
logisch bestinimt. Aus den beiden crstgenaiinten Verbindungen und p-Amino- 
brnmes8ure wurde i n  snaloger Weise J’tctoinsiiure gewonnen. In  diesem 
P d l e  erhielten wir hei Ansfiihrung der I<ondensation in Glykol bis zu 1 3 %  
l’teroinsbure. 

Wegen der nicht leichten Zugiinglichkeit des 2.2.3-Tribrorn-propionaldehyds 
verwendeten wir dann das 1 .1 .3-Tr ibro in-ace ton ,  dessen Herstellung aus 
Aceton aus&rbeitet wurde. ES entstand ebenfz~lls Polinskure (mikrobiologigch 
mit S. fuecalis H und mit Sluph. uureus KiAu5) bestimmt), die leicht gereinigt 

I )  9. Wcygand, A. Wacker u. V. Schmicd-Kowarzik,  Expcrientia 4,427 [1948]. 
2) F. Wcygand, A. Wacker u. V. Scbmicd-Kowarzik,  B. 82, 25 [1949]. * 

3) It. 13. Angier, C.  W. Waller,  J. H. Boothe,  J. H. Mowat, J. Semb, B. L. 
Hutcbings ,  13. 1,. R. S toks t ad  und Y. Subbarow, Journ. Amcr. chem. SOC. 70, 
3029 [1948]. 

6,  E. F. Mijller, 17. Weygand 11. A. Wacker,  Ztschr. Xaturforsch., im Druck. 

- 

4) V. Schmied-Kowarzik,  Diplomarbeit, Heidelberg 1948. 
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werdcn Bonntc. Eiii LXerschuB an Tribromaceton, ebenso das Arbeiten in 
Glykol (bei - i O O )  erliohte die Ausbeute; eb wnrden bis z u  14% d.Th. Folin- 
siiure erhalten. In  etwa gleicher iliiiaheute wiirdo Plcroinsiiiuve bei Ersatz der 
Aminolocnzoyl~~~itaminsSiure d u d  p-Amino-hen~:ors8~Irp gewonncn. 

Tm T'crsuchstcil beeehreiben wir ferner die Kondensation von 2 - R r o ~n - 
pro  pio n alde h yd mit 6-Oxy-2.1.6- triarnino-pyr imidin, die zanktchst zu  einem 
6-O~\y-"-smino-9-meth~-ll-dihgdroptcridin fiihrtc, daa niil allialischeni Wassrr- 
stoffperoxj d zuni 6 - 0 x 3-- 2 -it rnin o - 9 - m e t h y l  - p t e r id in  dehydriert werden 
lconnte. Seine Konstitntion ergah sich aus den1 ntwh J. Weij  l a rd ,  31. Tishler  
qnd A. E. Erickson6) Clur chgefuhrtpn Sbbau, ivobei die 2-Amnino-B-niethyl- 
p31.azin-carhons~uirc-(3) \*om Sqhmp. 2120 erhalt,en w-urde. 

A n n i o r k u n g  b e i  d c r  l i o r r c k t u r " )  : lnzmisclion wurdc uns bzkannt, daB 
auch in zwei amcrikanischtq t'Btentschriflen"") Synthcsen von Folirisiiuie mit 1.1.3- 
Trihdogcn-accton bzw. 1.1.3-Tribrom-propioriill(~e~i~~ nicdergelegt sind. 

~- ~~- __- 

Beschrelbung der Versuche. 
Fol  in  si u r c  au  s 6 ~ 0 x y - 2 .3 ~ 3 - t r i am irio - p yr imidilr (I), 1) - ,4 mi n o  b c ~ i z  o 2.1 - I - g l u t  - 

arnir isaure (11) und 2 . 2 . 3 - T r i b r o m - p r o p i o n a l t ~ e ~ y d  (111). 
1.9 g d m  Hydrodiloritls von  T, 2.1 g 11 und 6 g kryst. Satriumacetcbt warilenin 200 ccm 

TVaP>er 1ieiO gclost. 1Zazu wnrtlr untcr ltuhrcn einc Ltjsung von 2.4 g JI17)  in 200 ccm 
;Ithanoleingctroi,ft. K,ich l/,-sttlq. Iiochcii wurdc hciW liltricrt (Ruckstand A), dils IWrat  
auf pII 3.6 gebrarht nnd gekuhlt. I k r  hr:tune Kicdcmchlag wurdc mit vcrd. Satriuin- 
acctst-ldsung ausgelcocht, worauf ails dem Plltrat tluroh Zusatz von 2 PI HCl bis p11 3.3 
die Foli~isaiire abgwcliirclcn wnrtlc. Die g ~ l  bbniune I~'al1ii ng (1 20 nip) enthidt 60 a,'o Folin- 
sSure. I)er Kuukatand A wurdv nut rrcrd. -U;ttriumac.ctilt- 12tisimq ausgckocllt, d a s  IWrilt 
auf pH 3.5 eingcstellt u rd  gelidfit; Ausl?. 110 nig mit cincm Gehalt von 40" In Folinsawe. 

t in drr t i i l tc  gcar- 
beitrt und nach einigcln Gttln. dic alkalisch gcinachtc Ldsung 13 . erhitLt, so bildctrn 
sich 904 Folinsaurc. Zur $nalyse wurrlc aut die weitcr utitcn :mgcgcbeno \Veisc (Hc- 
hsndeln rnit I~raiikonit KL) gereinigt. Analvse eincs lufttrookmcn l%parateu : 

\\'urde rnit 2.5 5101. LrI zunachit ohnc Zusdtz \on ?u"itrium:i 

1't eroi n s ti 11 r e a u s 6 - 0 u y ~ 2 . 3 . 5  - t r ia m ino  . $13 r i m  itlin (l), p - Amino - 
be n z o c 5 ii Lire ti n (1 2 , 2  , 3  - 'r ri b P o ni . 11 r o pi i o 11 a 1 d e h y d (LI1). 

A) 2.4g tles Hyclvochlorids von I, 1.4g p - A  ti i ino-l)crizot.sdi~rc iind 6.8g lwyst. S a -  
triumaretat rvurtlen in 200 ccm r 11~113 qrlost, tropfcnq-eiso mit einer Lijsung yon 
3 g ITT in 200 ccni LXthanol ver nd 1 Stdc. gclioclit. Xach dcm Abkiildcn wurde 
dcr Sicdcrschlag init v d .  17iltriumdccttit- Lnbung itusgciiocht und das Filtrat rnit Iissi,r- 
siiiuw angesiiucrt. Der entstandrnc KicdrrsclJag n-urdc durch nochmaligcs Auskochen 
mil Natriiimacetat-Lijsuiig und Anskuern dvs FiltrtLtes gereinigt; es wurtlcit 200 mg mit 
eincm Gebalt von 2.5 Pteroinsiiurc - 1.8 "i0 erhtilten. Zur Analyso wurde nochmals um- 
gcflillt . 

(',4H120SX6 (312.3) 
13) 1.2 4 des Sulfats V O K ~  I ,  0.7 g p - :4 m ino - be nz oe s a  u re und 2 g wasscrfreies Satrium- 

acetat mmrlen in 10 ccm Glykol irn Olbad tinter ItGhreii tiuf 100O erwirmt. Dann wurdc 
eine Ldsnng von 1.5 g T T r  ) ccin Glyliol 1 5 rcin MetJianol binnen 25 Min, cingetropit. 
Nach weiteren 13 Miu. K rnicn auf 1000 wurde in 100 cotti Wasser gegossen und auf 
PH 4 eingcstcllt. Der crhaltenc braune Niederschlag wurdc dnial init verd. Xatrium. 
acetat- 1.ijwng ausgekoclit; dic Filtrate wurdcn niit Essigsiiure angesduert. Ausb. 600 rng 
mit cineni Ptoroins%uregehalt von etw, 35 "i0. 

BOP. ( 2  53.84 H 3.87 N 26.91 Oef. C 32.88 H 3.83 N 26.61. 

- ~~ 

6, .Tourn. Arncr. chem. SOC.  67, 802 [1946]. 
*) 18. Juli 194!1. 

') A. Serlantle,  Bull. Soc. chiin. I k m c e  [4] 3 7 ,  13Y5 119251. 
**) Amerilran. Pat. 2 413 163 vom 8. 6. 1948 u. 2 444 002 vom 26.6.1948. 
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Tribromaceton. 
Das 1 .1 .3-Tr ibrom-ace ton  war bishcr nur als Nebenprodukt bei der Bromierugg 

yon I3romnccton*) und voh 1.1 -Dibrom-accton9) erhnlten worden. 
Wir habcn zuniiclist aus Aceton durch Bromiercn in verd. I<ssigslure das 1.3 - D i b ro m - 

a r c  ton  hcrgcstellt, das in Risessig weiter bromiert wurde. 
1.) Die Mischung von 500 ccm Acc ton ,  1600 ccm Wasser und 375 ccm Eisessig wurde 

im Wasserbad auf 70O erhitzt. 650 rcm Hrom (1.8 Mol.) wurden lahgsam eingetropft, 
13romuberschul3 vorhanden war. Nach heendeter Reaktion wurdeh 800 ccm 

kaltes Wasscr eugefiigt und naclr dem Krkaltcn wurdc die oligc Schicht (830 g) abgetrennt 
und ohne weitere lhhandlung 2mal i.Valr. fraktibnicrt. Es wurden so erhalten: 60 g 
Monobromaccton vom Sdp.,, 43-44O, 20 g 1.1 -I)ibrom-accton voin Sdp.,,,, 65 
bis 700, 473 g 1.3-Dibrom-ace ton  vom Sdp.,,,, 97-98O und 50 g hoher bromierte 
Acetone. 

Aus don 473 g 1.3-Dibrom-accton wurden durch Abpressen auf Ton 320 g reines Pro- 
dulrt vom Schmp. 26.5O orhalton. 

2.) 210 g I .3 -Dibrom-ace ton  wurden in 500 ccm Eiscssig gelost auf 80-900 er- 
wimmt. Dann wurdcn 150 g Brom in .500 ccm Eisessig im Verlaufe einer Stde. xugetropft. 
Sohald die Realition eingcsetzt hntte, lronnte die Wiirmezufuhr unterbrochen werden; 
die Temperatur hielt sich auf ctwa 90O. Nach dem Abdanipfen des Losungsmittels i.Vak. 
wurde dcr olige Ruckstand i.Vak. fraktioniert. Vorlauf : 50 g nicht genugend bromiertes 
Prodnkt, Hauptmenge: 180 g 1.1.3-Tribrom-aceton vom Sdp.,, 114-116O, Nachlauf: 
21 g 1.1.1.3-Tetra-brom-aceton vomSdp.,, 132-133O, nachdemAbpresscnauf Ton 
farblose Krystallmasse vom Schmp. 36-37O ( Lit.lo) 37-38O). 

I h s  erhaltene Tribromacc ton  stellte zungchst cine blaflgelbliche Fliissiglreit dar, 
div nach langerem Htehen im Eisschrank krystallisierte und nach dcm Abpresscn auf Ton 
d m  Schmp. 28-29O zeigte. 

C,H,OBr, (294.8) 

Tafcl. 

Her. C 12.22 H 1.03 Br 81.32 Gef. C 12.34 H 1.07 Hr 81.19. 

Polinsiiureausbeuten aus  I ,  I1 und  I V  b e i  d e r  D a r s t e l l u n g  
u n t e r  verschied tnen  Bedingungen. 

Nu. 

1 

2 

3 

4 

5 

G 

7 

8 

Ansatz 
in Mu1 
.~ - 
1/50 

1/300 

1/300 

l/300 

1/200 

l j l00 

1p00 

1 /zoo 

-~ 

.olares Vrrhallnir 

I : I1 : 1v 

1 1 1  

1 1 1  
1 1 1  

1 1 1  

1 1 2  

1 1 2.5 

1 1 2  

1 2 1  

von 

. - 

= 

vI0l Na- 
a w t a t  

0 

3 

3 

2.5*) 

0**) 

0**) 

3%) 

0 

500 ccm Wasser 
75 ccm Wasser 
75 corn Wasser 

35 ecm Glykol 

100 ccm Wasser 

100 ccm Wasser 

40 ccm Glykol 

160 e m  Wasser 

11' gelost in 

100 cem Athanol 

20 ecm Athano1 
20 cem Athanol 

3 ccrn Olykol 
-,- 7 crm Mcthanol 

36 ecm Xthanoi 
30 ccm Athanol 

5 eem Glykol 
7 ecm Methanol 

25 ocm Athanol 

3.7 

6.2 

1o.e 
12.5 

14.0 

5.0 

*) wasscifrei **) laufend durch Natriumhydroxyd-Zusatz aiif pII 3-4 grhalten. 

Fo l insaurc  aus  6 -  Oxy-2.3.5-triamino -pyr imidin  (I) ,  p -Amino- 
bcnzoyl-Z-glutaminsiiiprc (11) und  1.1.3-Tribrom-aceton (IV). 

0.8 g des Sulfats von I, 0.85 g TI und 0.7 g wasscrfreies Natriumacetat wurdcn id 
35 ccm Glylrol suspendicrt. Enter Ruhren wurden 1.5 g (1.5 Mol.) IV, gelost in 3 ccm 
Crlykol t 7 ccm Methanol, zugetropft. Das Gemisch, das alsbald dunkelbraun wurde, 
wurde zunachst 11, Stde. bei Zimmertemperatur geriihrt, dann wurde '1, Stde. auf 70-80O 
unter Riihrcn erhitzt. Noch heifl wurdc in 100 corn Wa'sser gegossen und mit verd. Natron- 
huge auf pH 3.5 eingestellt. Der nach einigen Stdn. abgetrennte Niederschlag wurde mit 
500 ccm Wasscr + vcrd. Natronlauge t- Natriumacetat (PH 7)  ausgekocht; braune Begleit- 
_____ 

8 )  E. I). Hughes,  Journ. chem. Soc. London 1931, 3323. 
9) H. B. Watson ,  Journ. chem. Soc. London 1982, 1213. 
10) W. K. Song, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 22, 286 [1903]. 
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stoffe konnten mit Frankonit KL entfernt werden. Uas Filtrat wurdr auf PH 3.5 gebracht 
und gekiihlt. Der erhaltcne Siederschlag eiithiclt 4 5 0 / ,  F'olinsaurc, die ELI 6"/o d.Th. ent- 
standen war. Zur weiteren Reinigung wurdc nochmals mit Frankonit be1 p~ 7 behandelt, 
bei PH 3.6 ausgefallt und schlicl3lich aus Wasser umlrrystallisiert. Anslysc eines luft- 
trockenen Pripamtcs : 

('lgH1906K, 3- 2H,O (4i i .4)  Ber. (: 47.80 H 4.86 S 20.54 
Ccf. C 47.14 H 4.94 N20.04. 

I't er oins Bur(? au s 6 - O x  y - 2 . 3 . 5  - t r i a mi no - p yrim i din (I), p -A mino - 
benzoesiure u n a  1.1.3-Tribrom-nceton (IF?). 

3.6 g des Sulfats %-on 1 urid 2.lg p--Amino-benxoesiurc wurden in 200 ccm M'asser 
heiB gelost. Nach dem Abkiihlen wurdcn 11 g 1V (2.5 Mol.) in 50 ccm Athanol binncn 
5 Min. eingetropft. Durch Zugabe von verd. Natronlauge hiclt man dcn pH-Wert auf 
3-4. Nach 11/4-st&. Hiihren wurdo das ausgeschiedene braune Produkt abgesaugt und 
mit Wasser und Atfianol gewaschen. Rs cnthielt 30°j, Pteroinsaure, dic in einer A ~ u s -  
beute von ll0/, d.Th. entshnden war. Zur Analyse wurde wie bci E'olinsBure mit Fran- 
konit KL behandelt und umkrystallisiert. 

C14H1203N6 (312.3) 
6-  Oxy-Z-amino-9-methyl-pteridin. 

9.6g dcs Sulfats 1 und 11.2 g kryst. Nrttriumacetat wurdcn in 300ccm 30-proz.&hanol 
heiB suspcndiert. Zu der noch heiBen Suspension wurden 5.4 g 2-Brom-propionaldehyd 
in 50 com Xthhanol langmm zugegeben. Sach anfnnglicher \'iolcttfarbung wurde die 
T&sung dunkelbraun und ein Sicderfichlag trat auf. Man lie0 crkaltcn, siiuertr mit Ehig- 
siiure an und saugte nach einigen Stdn. ab. Das entstandenc B-Oxy-2-amino-9-me- 
thy l -d ihydropter id in  wurde 2mal aus schr vie1 \Vasser umkrystallisiert. 

C,H,OXT, (179.2) Ber. N 39.09 Gef. N 38.61. 
Die Dillydroverbindung wurde in -vcrd. Xatronlaugc gelsist und mit Wasserstoffperoxyd 

in der F5'arme dchydriert. Das erhaltene 6- 0 x y - 2 - amino - 9 -methyl  - p t e r  idin wurde 
2 ma1 aus schr vie1 Wasser umkrystallisiert. 

T k  nach Weijlsrd u. ?rlitarbb.6) vorgenoinmeno Abbau mit Xatriumhydroxyd bei 
1800 li eferte die 2 -Am in o - (5 ~ m e t hg l  - p yr  a z in - c a rb on s u r e - (3) vom S chmp. 212* 
und dem Misch-Schmp. mit einer authentischen Probe 2120, wodurch die Stellung dcr 
Methylgruppe festgelept ist. 

Ber. C 63.84 H 3.87 JS 26.91 Gef. 63.30 H 3.98 N 26.32. 

65. Ceorg Denk: uber ba$ische Sulfate des Cadmiums"). 
[Aus dem Chemischen Institut der Technischen Hochschule Karlsruhe.] 

(Eingcgangen am 15. Miirz 1949.) 

Im System CdO/CdSO&H,O wurden mit Sicherheit drei basische 
Sulfate nachgewiesen, narnlich CdSO, -3 Cd(OH),, CdSO,. 2 Cd(OH), 
und CdSO,. Cd(OH), . 

CdSO,-Cd(OH), entsteht aus CdS04*2Cd(OH), in waBr. Cad- 
miumsulfat-Lsisung von ciner bcstimmton Konzentration an und 
zwar um so schneller, je hisher die Temperatur und je hoher die 
Cadmiumsiilfat-Konzentration in der Losung ist. 

Auch mit Natriumcarbonat kann CdS0,-Cd(OH), gefallt wcrden. 
Die Bestandigkcit der Verbindungen gcgen Wasser m r d e  unter- 

Auf Grund von Titrationskumen bcrechnct W. Feitknechtl), daB beim Fiillen von 
Cadmiumsulfat in mii0riger Lsisuag mit Natriumhydroxyd primilr nur die Verbindung 
CdSO,. 3.5 Cd(OH),- lH,O entstehen kann. Diesc ist ahcr unbestiindig und wandelt sich 

*) In den Jahren 1945 bis 1941 ersohienen von W. F e i t k n e o h t  und yon J. B y 6  
hsgcsamt 5 Arbciten uber dieses Problem. Info$e des derzeitigen Mangels an auslandi- 
scher Literatur erhielt irh hiervon erst 1947 durch die Refcrate dcs Chom. Zentralblatts, c. (Verlag Chemie) 1947 I, 976, 977, 1071, Kenntnis, zu einer Zeit, als meino Arbeit im 
wesentlichen schon abgeschlossen war. Meine Beobachtungen dccken sich im allgcmeinen 
mit dcncn von Fe i tknech t  und Byit, in einigen Iknktenfiihren sie jcdochwciter; diese 
seien hier knrz mitgeteilt. 

sucht. 

-____ 

I) Hdv. chim. Acta 28, 1444 [1945J. 




