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64. Friedrich Weygand und Volkor Schmied- Kowarzik: Weitere
Folinsiiure-Synthesen.

[Aus dem Chemischen Institut dor Universitit Heidélberg.}
(liingegangen am 25, Mirz 1949.)
Bei der Kondensation von 2.2.3-Tribrom-propionaldehyd oder
1.1.3-Tribrom-aceton. mit 6-Oxy-2.4.5-triamino-pyrimidin und p-

Amino-benzoyl-i-glutaminsiure bzw. p-Amino-benzoesiure bildet sich
Folinsiure bzw. Pteroinsiure.

Wie wir frither mitgeteilt haben.?), findet bei solchen Synthesen von Pte-
rinen, bei denen zunichst Dihydroformen zu erwarten sind, eine Aromatisie-
rung unter Abspaltung von Wasser, Ammoniak oder p-Amino-benzoesiure
statlt, wenn in 8- oder 9-Stellung Substituenten der Form -CH,OH, -CH,NH,
oder -CH,-NH-C,H,-CO,H bei den zuniichst zu erwartenden Dihydroformen
stehen, Uber gleicharti ge Beobachtungen wurde auch von Angier u. Mitarbb.?)
beziiglich des -CH,Halogen- und des -CH,OH-Restes berichtet.

CO,H HC=N-C-N
H(J)—NH -CO-CGH, NH- OHz—-(lJ NG (HJ—NH2
la, bk
G, o
dog

Um diesen fiir die Synthese von Folinsidure (s. d. obenstechende Formel)
und verwandten Verbindungen unerwiinschten Vorgang zu vermeiden, schien
es uns zweckmiBig, solche Verbindungen'mit 6-Oxy-2.4.5-triamino-pyri-
midin und p-Amino-benzoyl-l-glutaminsiure zu kondensiercn, die
unmittelbar die gewiinschten I’teridin-Derivate geben sollten, ohne daB Di-
hydroformen auftreten. Wir haben zu diesem Zweck den 2.2.3-Tribrom-
propionaldehyd und das 1.1.3-Tribrom-aceton herangezogen?).

Aus 6-Oxy-2.4.5-triamino-pyrimidin, 2.2.3-Tribrom-propionaldehyd und
p-Amino-benzoyl-l-glutaminsiure erhiclten wir unter den verschiedensten Kon-
densationsbedingungen bis zu 9% Folinsiure, mit S. faecalis R mikrobio-
logisch bestinimt. Aus den beiden crstgenannten Verbindungen und’ p-Amino-
benzoesiure wurde in analoger Weise Pteroinsiure gewonnen. In diesem
Falle erhielien wir bei Ausfiihrung der Kondensation in Glykol bis zu 139
Pteroinsaure.

Wegen der nicht leichten Zugtinglichkeit des 2.2.3-Tribrom-propionaldehyds
verwondeten wir dann das 1.1.3-Tribrom-aceton, dessen Herstellung aus
Accton ausgearbeitet wurde. Es entstand cbenfalls Folinsiure (mikrobiologisch
mit S. faccalis R und mit Staph. aureus KiAu®) bestimmt), die leicht gereinigt

1) F. Weygand, A. Wackeru. V. Schmicd-Kowarzik, Expcrientia 4, 427 [1948].

2) F. Weygand, A. Wacker u. V. Schmiecd-Kowarzik, B. 82, 25 [1949]. -

3 . B. Augier, C. W. Waller, J. H. Boothe, J. H. Mowat, J. Semb, B. L.
Hutchings, 15, L. R. Stokstad und Y. Subbarow, Journ. Amcr. chem. Soc. 70,
3029 [1948]. 4) V. Schmied-Kowarzik, Diplomarbeit, Heidelberg 1948.

§) K. ¥. Méller, . Weygand u. A. Wacker, Ztschr. Naturforsch., im Druck.
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werden konnte. Ein UberschuB an Tribromaceton, ebenso das Arbeiten in
Glykol (bei ~709) erhghie die Ausbeute; es wurden bis zu 149 d.Th. Folin-
siiure erhalten. In etwa gleicher Ausbeute wurde Pleroinsdure bei Ersabz der
Aminobenzoylglutaminsiure durch p-Amino-henzoesiure gowonnen.

ITm Versuchsteil beschreiben wir ferner die Kondensation von 2-Brom-
propionaldehyd mit 6-Oxy-2.4.5-triamino-pyrimidin, die zunéichst zu einem
6-Oxy-2-amino-9-methyl-dihydropteridin fihrte, das mit alkalischem Wasser-
stoffperoxyd zum 6-Oxy-2-amino-9-methyl-pteridin dehydriert werden
konnte. Seine Konstitution ergab sich aus dem nach .JJ. Weijlard, M. Tishler
und A. E. Erickson®) durchgefiihrten Abbau, wobei die 2-Amino-6-methyl-
pyrazin-carbonsiure-(3) vom Schmp. 2120 erhalten wurde.

Anmerkung bei der Korrektur*): Inawischon wurde uns bokannt, daB

auch in zwei amcrikanischen Patentschriften**) Synthesen von Folinsiure mit 1.1.3-
Trihalogen-aceton bzw. 1.1.3-Tribrom-propionaldehyd nicdergelegt sind.

Beschreibung der Versuche.

Folinsiiure aus 6-0xy-2.3,5-triamino-pyrimidin (I), p-Aminobenzoyl-l-glut-
aminsdure (II) und 2.2.3-Tribrom-propionaldchyd (IL1).

1.9 g des Hydrochlorids von T, 2.1 ¢ IT und 6.g kryst. Natriumacetat wurden in 200 cem
Wasser heill gelost. Dazu wirde unter Rithren eine Losung von 2.4 g I117) in 200 cem
AthdllOlLln“’Othpft Naeh 1/,-stdg. Kochen wurde heif3 {iltriert (Riickstand A), das Filtrat
auf pyr 3.5 gebracht und g,ekuh]t Der braune Niederschlag wurde mit verd. Natrium-
acctat-Liﬁsung ausgekocht, woraut aus dem Filtrat durch Zusabz von 2 # HCl bis prr 3.5
die Folinsdure abgeschieden wurde. Die gelbbraune Fallung (120 mg) enthielt 609/, Folin-
sdure. Der Riickstand A wurde mit verd. Natriumacetat-Lisung ausgekoceht, das Iiltrat
auf pyg 3.5 eingestellt und gekithlt; Aush. 110 mg mit einem Gehalt von 409/, Folinsiiure.

Wurde mit 2.5 Mol. IT[ zundchst ohne Zusatz von Natriumacetat in der Kilte gear-
beitet und nach ¢inigen Stdn. die alkalisch gemachte Losung 15 Min. erhitzt, so bildeten
sich 99/, Folinsdnre. Zur Analyse wurde auf dic weiter unten angegebene Weise (Be-
handeln mit Frankonit KL) gercinigt. Analyse eines lufttrockencn Préiparates:

G0N, + 2 H,0 (477.4) Ber. € 47.80 H 4.86 N 20.54
Gef. 0 47.61 H 5.00 N 20.47.
Pteroinsdure aus 6.0xy-2.3.5-triamino.-pyrimidin (I), p-Amino-
benzoesdure und 2,2,3-Tribrom-propionaldehyd (LII).

A) 2.4¢ des Hydrochlorids von I, 1.4g p-Amino-benzoesiure und 6.8 g kryst. Na-
triumacetat wurden in-200 cem Wasser heils g gelost, tropfenweise mit einer Lésung von
3 ¢ IIT in 200 cem Athanol versetzt und 1 Stde. gekocht. Nach dem Abkiihlen wurdo
der Niederschlag mit verd. Natriumacetat-Losung ausgekocht und das Filtrat mit Essig-
sdure angesiuert. Der entstandenc Niederschlag wurde durch nochmaliges Auskochen
mit Natrinmacetat-Ldsung und Anguern des Filtrates gereinigt; es wurden 200 mg mit
einem Glehalt von 259/ Pteroinsiiure -= 1.8 %/, erhalten. Zur Analyse wurde nochmals um-
gefillt.

CL,H L0 N, (312.3) Ber. (53.84 H3.87 N 2691 Gef. C52.88 H3.85 N 2661,

B) 1.2¢g desSulfats von T, 0. Tgp -Amino-benzoesiure und 2g wasserfreies Natrium-
acetat wurden in 10 com (] vkol im Olbad unter Rihren auf 1000 erwiirmt, Danr wurde
eine Losung von 1.5 g ITLin 5 ccm Glykol -+ 5 cem Methanol binnen 25 Min, cingetropft.
Nach weitereri 15 Min. Erwiirmen anf 100° wurde in 100 cem Wagser gegossen und auf
Py 4 eingestellt. Der erhaltene braune Niederschlag wurde 2mal mit verd. Natriam.
acetat-Losung ausgekocht; dic Filtrate Wl.lI‘dul mit Essigsiure angesiiuert. Ausb. 600 mg
mlt cinem Pteroinsiuregehalt von etwa 359/

“) Toum Amcr. chem. Soe. 67, 802 [194*)]
*) 18, Juli 1949.

**) Amel‘lkan Pat. 2443165 vom 8. 6. 1948 u. 2444002 vom 26. 6. 1948.
?} A. Berlande, Bull. Soe. chim. France [4] 87, 1385 [1925].
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Tribromaceton.

Das 1.1.3-Tribrom-aceton war bisher nur als Nebenprodukt bei der Bromierung
von Bromacecton8) und von 1.1-Dibrom-aceton?®) erhalten worden.

Wir haben zuniichst aus Acetorn durch Bromieren in verd. Essigsiure das 1.3-Dibrom-
aceton hergestellt, das in Kisessig weiter bromiert wurde.

1.) Die Mischung von 500 ccm Acetori, 1600 cem Wasser und 375 cem Eisessig wurde
im Wasserbad auf 709 erhitzt. 650 cem Brom (1.8 Mol.) wurden langsam eingetropft,
so daB nic eiti Bromiiberschull vorhanden war. Nach beendeter Reaktion wurden 800 ccm
kaltes Wasscr zugefiigt und nach dem Frkalten wurde die 6lige Schicht (830 g) abgetrennt
und ohne weitere Behandlung 2mal i. Vak. fraktivniert. s wurden so erhalten: 60 g
Monobromaceton vom Sdp.;, 43—44°, 20 g 1.1-Dibrom-aceton vom Sdp.,, ,, 65
bis 70%, 473 ¢ 1.3-Dibrom-aceton vom Sdp.;;.g, 97-98° und 50 g hsher bromierte
Acctone. .

Aus den 473 g 1.3-Dibrom-aceton wurden durch Abpressen auf Ton 320 g reines Pro-
dukt vom Schmp. 26.5° crhalten.

2) 210 g 1.3-Dibrom-aceton wurdeni in 500 cem Eisessig gelost auf 80—-90° cr-
wiirmt. Dann wurden 150 g Brom in 500 cem Eisessig im Verlaufe einer Stde. zugetropft.
Sobald die Reaktion eingesetzt hatte, konnte die Wirmezufuhr unterbrochen werden;
dic Temperatur hielt sich auf etwa 90°. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels i, Vak.,
wurde der 8lige Riickstand i. Vak. fraktionicrt. Vorlauf: 50 g nicht geniigend bromiertes
Produkt, Hauptmenge: 180 g 1.1.3-Tribrom-aceton vom Sdp.,, 114-116°, Nachlauf:
21 ¢ 1.1.1.3-Tetra-brom-aceton vom Sdp.,; 1321339, nach dem Abpressen auf Ton
farblose Krystallmasse vom Schmp. 36-37° (Lit.1%) 37-38°).

Dag crhaltene Tribromaceton stellte zunéchst cine blafigelbliche Flissigkeit dar,
die nach lingerem Stehen im Eisschrank krystallisierte und nach dem Abpressen auf Ton
den Schmp. 28-29° zeigte. ,

C,H,0Br, (294.8) Ber. C12.22 H1.03 Br8l.32 Gef. ¢12.34 H1.07 Br8L19.

Tafel. Folinsiurcausbeuten aus I, IT und IV bei der Darstellung
unter verschiedenen Bedingungen.

l |Molares Verhiltnis| ., ., l ’ Ausbeuto an
Ansatz Mol Na- . R oy . S
Nr. in Mol von sotat Ldsungsmittel IV gelést in Temp. Folingiiure
R I BT § TIPS A A M in %
1| 1/50 1 1 1 0 500 cem Wasser 100 cem Athanol 200 7.3
2 | 1/300 | 1 1 1 3 75 com Wasser 20 cem Athanol 90° 2.6
31 1/300 | 1 1 1 3 75 cem Wasser 20 cem Athanol 200 3.7
3 ccm Glykol
3 1 1 1 B* 35 cem Gl 0 — 700 .
41 1/300 2.5%) 35 eem Glykol - 7 som Mothanol 200 — 70 6.2
5| 1/200 | 1 1 2 0%*%) | 100 cem Wasser 35 ecm Athanol 200 10.8
6 | 1/100 | 1 1 2.5 0%%) 100 cemn Wagser 30-cem Athanol 20° 12.5
5 cem Glykol
2 1 * 200 —» 800 .
7 1/200 1 2 3%) 40 cem Glykol + 7 eem Mothanol 20° — 80! 14.0
8 1 1200 | 1 2 1 0 150 cem Wasser 25 cem Athanol j 200 5.0
*) wasserfrel **) laufend durch Natriumhydroxyd-Zusatz auf pyy 3-4 gehalten.

Folinsdure aus 6-Oxy-2.3.5-triamino-pyrimidin (I), p-Amino-
benzoyl-l-glutaminsdure (II) und 1.1.3-Tribrom-aceton (IV).
0.8 g des Sulfats von I, 0.85 g IT und 0.7 g wasserfreies Natriumacetat wurden in
35 cem Glykol suspendiert. Unter Rithren wurden 1.5 g (1.5 Mol.) IV, gelést in 3 com
Glykol -+ 7 cem Methanol, zugetropft. Das Gemisch, das alsbald dunkelbraun wurde,
wurde zuniichst Y/, Stde. bei Zimmertemperatur geriihrt, dann wurde !/, Stde. auf 70-80°
unter Riihren erhitzt. Noch heil wurde in 100 ccm Wsser gegossen und mit verd. Natron-
lauge auf py 3.5 eingestellt. Der nach einigen Stdn. abgetrennte Niederschlag wurde mit
500 ecm Wasser + verd. Natronlauge -+ Natriumacetat (pyg 7) ausgekocht; braune Begleit-

8 E. D i{ughes, Journ. chem. Soc. London 1931, 3323,
%) H. B. Watson, Journ. chem. Soc. London 1932, 1213.
19) W. K. Song, Ree. Trav. chim. Pays-Bas 22, 286 [1903].
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stoffe konnten mit Frankonit K L entfernt werden. Das Filtrat wurde auf pg 3.5 gebracht
und gekithlt. Der erhaltone Niederschlag enthiclt 459/, Folingsiure, die zu 6%, d.Th. ent-
standen war. Zur weiteren Reinigung wurde nochmals mit Frankonit bei py 7 behandelt,
bei py 3.5 ausgefillt und schlieBlich aus Wasser umkrystallisiert. Analyse eines luft-
trockenen Priparates:
1o 06N, + 2H,0 (477.4) Ber. € 47.80 H 4.86 N 20.54
Gef. (/47.14 H 4.94 N 20.04.

Pteroinsiure aus 6-Oxy-2.3.5-triamino-pyrimidin (I), p-Amino-
benzoesiure und 1.1.3-Tribrom-aeeton (IV).

3.6 g des Sulfats von T und 2.1g p-Amino-benzoesiurce wurden in 200 cem Wasser
heiBB gelost. Nach dem Abkiihlen wurden 11 g 1V (2.5 Mol.) in 50 cem Athanol binnen
5 Min. eingefropft. Durch Zugabe von verd. Natronlauge hiclt man den pp-Wert auf
3—4. Nach 1Y/,-stdg. Rithren wurde das ausgeschiedene braune Produkt abgesaugt und
mit Wasser und Athanol gewaschen. Es enthielt 30%/, Pteroinsiiure, die in einer Aus-
beute von 11%/, d.Th. entstanden war. Zur Analyse wurde wie bei Folinsiure mit Fran-
konit KL behandelt und umkrystallisiert,

C1H,,0,N, (312.3) Ber. C 53.84 H 3.87 N 26.91 Gef. 53.30 H 3.98 N 26.32.
6-Oxy-2.amino-9-methyl-pteridin,

9.6 ¢ des Sulfats I und 11.2 g kryst. Natriumacetat wurden in 300 cem 50-proz. Athanol
heill suspendiert. Zu der noch heillen Suspension wurden 5.4 g 2-Brom-propionaldehyd
in 50 cem Athanol langsam zugegeben. Nach anfinglicher Violettfirbung wurde die
-Lsung dunkelbraun und ein Niederschlag trat auf. Man lie erkalten, siuerte mit Kasig-
siiure an und saugte nach einigen Stdn. ab. Das cntstandene 6-Oxy-2-amino-9-me-
thyl-dihydropteridin wurde 2mal aus sehr viel Wasser umkrystallisiert.

C,H,ON; (179.2) Ber. N 39.09 Cef. N 38.61.

Die Dihydroverbindung wurde in verd. Natronlauge gelost und mit Wasserstoffperoxyd
in der Wirme dehydriert. Das erhaltene 6-Oxy-2.amino-9-methyl-pteridin warde
2ma] aus schr viel Wasser umkrystallisiert.

Der nach Weijlard u. Mitarbb.®) vorgenommene Abbau mit Natriumhydroxyd bei
1809 lieferte die 2-Amino-6-methyl-pyrazin-carbongiure-(3) vom Schmp. 2129
und dem Misch-Schmp. mit einer authentischen Probe 2129, wodurch die Stellung der
Methylgruppe festgelegt ist.

65. Georg Denk: Uber basische Sulfate des Cadmiums*).

[Aus dem Chemischen Institut der Technischen Hochschule Karlsruhe.]
(Eingegangen am 15. Mirz 1949.)

Im System ('d0Q/CdSQ,/H,0 wurden mit Sicherheit drei basische
Sulfate nachgewiesen, nimlich CdSQ,-3Cd(0OH),, CdSO,-2Cd(0H),
und CdS0,-Cd(0OH),. .

CdS0,-Cd(OH), entsteht aus CdS0,-2Cd(OH), in wilr. Cad-
miumsulfat-Losung von eciner bestimmten Konzentration an und
zwar um so schneller, jo hher die Temperatur und je hoher die
Cadmiumgulfat-Konzentration in der Losung ist.

Auch mit Natriumcarbonat kann CdS0,- Cd(OH), gefillt werden.

]gie Bestiandigkeit der Verbindungen gegen Wasser wurde unter-
sucht.

Auf Grund von Titrationskurven berechnet W. Feitknecht!), daf beim Fallen von
Cadmiumsulfat in wilriger Losung mit Natriumhydroxyd primar nur die Verbindung
CdS0,-3.5Cd(0H),: 1H,0 ontstehen kann. Diesc ist aber unbestindig und wandelt sich

*) In den Jahren 1945 bis 1947 erschienen von W. Feitknecht und von J. Byé
inggesamt 5 Arbeiten iiber dieses Problom. Infolge des derzeitigen Mangels an auslindi-
scher Literatur erhielt ich hiervon erst 1947 durch dic Referate des Chem, Zentralblatts,
C. (Verlag Chemie) 1947 I, 976, 977, 1071, Kenntnis, zu einer Zeit, als meine Arbeit im
wesentlichen schon abgeschiossen war. Meine Beobachtungen decken sich im allgemeinen
mit denen von Feitknecht und Byé, in einigen Punkten fithren sie jodoch weiter; diese
seien hier kurz mitgeteilt. 1) Helv, chim. Acta 28, 1444 [1945].






