Zuschriften

Zur Photochemie des Chloranils

Von Prof. Dr. GUNTHER 0. SCHENCK wnd
G. KOLTZENBURG

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Gotlingen

R. F. Moore und W. A, Waters!) belichteten Chloranil (I) mit
Benzaldehyd (II) und erhielten Tetrachlorhydrochinon-monoben-
zoat (III). Im Rahmen frither aufgenommener Untersuchungen
iiber die Photoreaktionen der Chinone?) fanden wir, daf die schon
lange bekannten Photoadditionen?) von Chinonen an Aldehyde
und ebenso die von Chloranil an Benzaldehyd bei Zimmertempera-
tur mit Quantenausbeuten < 1 ablaufen. Das aus I im photo-
chemischen Primé#rakt (1) entstehende phototrop-isomere Di-
radikal Irad vermag als echtes Sauerstoff-Radikal stark zu de-
hydrieren und setzt sich daher in der Sekundarreaktion (2} mit II
zu Semichinon (IV) und Benzoylradikal (V) um. Nach (3) ver-
einigen sich IV und V zu III

Die englischen Autoren formulieren statt (3) eine Radikalketten-
reaktion mit sehr langen Ketten der Glieder (4) und (5), die sie
analog auch fir die sonstigen, zu Hydrochinonestern fiilhrenden
Photoreaktionen der Chinone mit Aldehyden!) annehmen. Im
Bereich von Quantenausbeuten unter 1 sind jedoch Kettenreak-
tionen nicht moglich und somit tiir den hier behandelten Fall ex-
perimentell ausgeschlossen,
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DaBl die Erwartung einer Kettenreaktion nach (4) und (5) be-
rechtigt war, jedoch erst bei hdherem Temperaturen eintrifft,
ergaben Versuche mit thermisch aus Benzaldehyd mittels Diben-
zoylperoxyd erzeugten Benzoylradikalen4). Fiigt man zu 10 g I
in 100 g II bei 120 °C in L Std. portionsweise 1 g Dibenzoyl-
peroxyd, so werden 75 bis 80 % d.Th.III (Kettenldnge etwa 5 bis 8)
gebildet. Bei 80 °C finden im Mittel etwa drei Reaktionsfolgen
nach (4) und (5) mit anschlieBendem Kettenabbruch nach (3)
statt. Kocht man jedoch 10 g I in 100 g II ohne Zusatz 5 Stdn.
unter RiickfluB (188°), so entsteht fast quantitativ III mit etwa
0,19% d.Th. Tetrachlorhydrochinon-dibenzoat. Die Reaktion ver-
lauft demnach bei 188 °C {iber sehr lange Radikalketten imn Sinne
von W. A, Walers und erinnert an die von R. Criegee®) beschriebene
thermische Bildung der Hydrochinon-mono#ther aus Dichlor-
chinizarinchinon mit Tetralin oder Cyclohexen. (Simtliche Ver-
suche unter O,-freiem Stickstoff).

Photoadditlon: 5 g I werden In 70 g I] unter Riihren mit
Stickstoff mit einer gldsernen, wassergekiihiten Tauchlampe (Queck-
silberhochdruckbrenner der Osramlamre HQA 500, 125 Watt)
3 Stdn. bei 12 °C bestrahlt, wobei alles 1 in Losung geht. Ausbeute
2,5 g 111 (35 % d.Th., wie von Moore und Waters angegeben); Quan-
tenausbeute < 0,2. Die Hauptmenge der auch von uns beobachteten

Verharzungsprodukte entstammt einer direkten photochemischen
Reaktion des Benzaldehyds.

Eingeg. am 17. Juli 1954 [Z 118]

$) F. F. Rust, F, H, Seubold u. W. E. Vaughan, J. Amer, chem.
Soc. 70, 3258 [1948].
5) R. Criegee, Ber. dtsch. chem, Ges. 69, 2758 [1936).

Chemie und Biologie der Pteridine

Aut Einladung der Ciba-Foundation, London, fand vom 22. his
26, 3. 1954 das 2. Symposium iiber ,,die Chemie und Biologie der
Pteridine* unter dem Vorsitz von Prof. Dr. 4. Alber!, Australian
National University, Canberra, und Dr. W. Jacobsen, Strange-
ways Research Laboratories Cambridge statt. Aus den USA und
den verschiedenen Lindern Europas waren 29 Mitglieder zu Vor-
trigen eingeladen, als deutsche Vertreter Prof. Dr. R. Tschesche
und Doz. Dr. F. Korte aus Hamburg.

E. C. TAYLOR, jr., Urbana: Ringdljnungen an Pleridinen.

Vortr. gab eine Ubersicht iiber Abbaureaktionen an Pteridinen,
wobei einer oder beide Ringe im Pteridin-System abgebaut wer-
den. Die Verwendung und Synthese der Pteridine i» vivo kann
Ringotinungen einschlieSen; der endgiiltige Abbau und auch die
(wenn auch bisher noch hypothetische) Umwandlung der Pteridine
in andere heterooyclische Verbindungen, wie z. B. Purine, muf
iiber die Offnung der Ringe verlaufen.

HAMISH C.8.WO00D, Glasgow: Alkylierung von Pteridinen.
Die Alkylerung einiger einfacher Oxy-pteridine wurde unter-
sucht. Im allgemeinen sind die Produkte N-Alkyl-pteridone. Thre
Konstitution wurde durch Abbau zu den Pyrazin-Derivaten und
Vergleich mit synthetischen Pteridonen bestimmt. Bei Behand-
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lung mit Dimethylsulfat entsteht aus 4-Oxypteridin eine Mischung
aus 3-Methyl-4-pteridon und 2-Methylamino-pyrazin-3-carbon-
amid.
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1-Methyl-4-pteridon wurde ebenfalls synthetisiert und niher
untersucht. Methylierung von 4-Oxy-pteridin mit Diazomethan
ergibt 3-Methyl-4-pteridon und 4-Methoxy-pteridin.

Aus 7-Oxy-pteridin entsteht mit Diazomethan oder Dimethyl-
sulfat 8-Methyl-7-pteridon. Ein UberschuB von Diazomethan er-
gibt die Umwandlung zu 6,8-Dimethyl-7-pteridon.
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Die Methylierung von 2-Oxy-pteridin und 8-Oxy-pteridin wurde
mit Zhnlichen Methoden untersucht. Die Behandlung von 2,4-
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Dioxy-pteridin (,,Lumazin*‘) mit Dimethylsulfat gibt1,3-Dimethy!-
2,4-pteridon. Weiterhin wurde die Alkylierung von Pteridin und
einfachen Mercapto-pteridinen untersucht.

GERTRUD B. ELLION, Tuckahoe, N. Y.: Reduktion und
Re-Ozydation einiger 8-substiluierter Pteridine.

Da es mbglich erscheint, daB Pteridine analog den Purin-nukleo-
siden oder dem Riboflavin in der Natur als 8-substituierte
Zuckerderivate vorkommen, wurden einige Modellsubstanzen die-
ses Typs synthetisiert. Die Verbindungen wurden auf ihr Ver-
halten bei der Reduktion und Oxydation untersucht. Frithere Ar-
beiten hatten gezeigt, daB Isoxanthopterin-6-carbonsiure bei der
Reduktion sofort decarboxyliert wird, und daB sich das ent-
stehende Produkt sehr leicht zu Isoxanthopterin oxydiert. Analog

hierzu ergibt 8-Oxy#thyl-isoxanthopterin-6-carbonsiure (I) hei .

der Reduktion mit Na-Amalgam 8-Oxyithyl-isoxanthopterin (II).
Die Dihydro-Derivate von beiden Verbindungen konnten nicht
isoliert werden. Reduziert man 2-Amino¢-4-methylamino-8-me-
thyl-7-oxo-pteridin-6-carbonsiure, so ist das Dihydroderivat et-
was Lestandiger, obwoh! es beim -Ansiévern langsam decarboxy-
liert.

Die Reduktion von 8-Oxy#thyl-leukopterin (III) mit Na-
Amalgam ergibt cine Verbindung, deren Spektrum dem des 7,8-
Dihydroxanthopterins sehr dhnlich ist, vermutlich handelt es sich
um das Dihydroderivat (IV). Dies bedeutet, dal bei der Entfer-
nung der 7-Oxo-Gruppe des Leukopterins durch Reduktion der
Wasserstoff nioht an N,, geht.
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D.J. BROW N, London: Monosubstituierte Pleridine.

Bisher sind etwa 40 monosubstituierte Pteridine bekannt. Ihre
Chemie, Struktur und Konstitution unterscheidet sich etwas von
den natiirlichen und komplizierteren Derivaten. AuBerdem kann

man bei den einfacheren Molekeln die Beziehung

I!:J ‘\ zwischen Struktur und Biologie leichter unter-
14 I N3  suchen.
7L ), Die folgenden Gruppen (mit angegebenen Aus-
N N nahmen!) wurden in s&mtliche Stellungen am
8 1 Pteridin-Ring eingefiihrt: Amino-, Dimethylamino-,
Oxy-, Methoxy-, Mercapto-, Methylthio-, Chlor und Methyl

Die noch tehlenden Ausnahmen sind: 6-Mercapto-, 6-Methylthio-,
6-Methyl- und 7-Methoxy-pteridin. Die Pteridine, welche neu
beschrieben werden, sind: 2-Stellung: Methyl. 4-Stellung: Me-
thyl, Methylthio und Hydrazo. 7-8tellung: Amino, Dime-
thylamino, Mercapto, Methylthio, Chlor und Methyl. Der
Ersatz des Substituenten bei mono- oder bisubstituierten Pteridi-
nen durch Wasserstoff war bisher nicht moglich. Sogar die Uber-
fihrung einer Gruppe in die andere ist oft schwierig. Die meisten
monosubstituierten Derivate wurden aus Pyrimidin oder Pyrazin
und einer aliphatischen Kette aufgebaut, wobei die hendtigte
Gruppe bereits in der gewiinschten Stellung vorhanden war. In
6- und 7-Stellung war diese Synthese jedoch nicht sn einfach. Die
Oxy-Derivate waren die Hauptzwischenstufen, woraus die an-
deren Substituenten dann itber Chlor oder Mereapto-Gruppen syn-
thetisiert wurden.

Die monosubstituierten Pteridine lassen sich in zwei Klassen
teilen: a) Gruppen mit zwischenmolekularer Bindung (Amino-,
Oxy-, Mercapto-) und b) Gruppen ohne zwischenmolekulare Bin-
dung. Die Verbindungen der Klasse a sind nur in heilem Wasser
18slich, haben einen hohen Schmelzpunkt und sind bestindig. Die
Verbindungen vom Typ b sind oft schon in kaltem Wasser 13slich,
gut 18slich in allen organischen Lé&sungsmitteln, haben einen
Schmelzpunkt unter 200 °C und sind verhiltnism#Big emptindlich
gegen pg-Anderungen und Reagenzien.

S.F. MASON, London: Uber die UV-Absorption der Pleridine.

Pteridine als Tetra-aza-naphthaline haben ein Spektrum unter
320 my, welches dem des Naphthalins sehr &hnlich ist, die unge-
paarten Elektronen der Stickstoffatome bewirken jedoch noch
eine weitere Bande bei 380 mp.
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Alle Substituenten im Pteridin-Kern, die nicht ,,potentially tau-
tomeric'‘ sind, bewirken einen bathochromen Effekt auf die Haupt-
bande des Spektrums. Der bathochrome Effekt der Substituenten
in polysubstituierten Pteridinen addiert sich im allgemeinen nicht,
was auf eine Elektronenbeeinflussung zwischen den Substituenten
schlieBen 148t.

Die Amino- und Oxy-pteridine kdnnten in ihrer tautomeren
Form existieren. Da die Spektren der Mono-amino-pteridine und
ihrer Dimethyl-amino-pteridine einander entsprechen, ist anzu-
nehmen, dafl die Amino-pteridine vorwiegend in der echten Amino-
Form vorliegen. Die Spektren der 2- und 6-Oxy-pteridine sind
unterschiedlich von denen der 2- und 6-Methoxy-Verbindungen,
woraus zu schlieBen ist, daB diese Oxypteridine wahrscheinlich in
der Keto-Form vorliegen. Die Spektren der 4-Oxy-pteridine, 4-
Methoxy-pteridine und N,-Methyl-4-pteridone sind einander sehr
dhnlich, so da die Natur der 4-Oxy-Gruppen ungewil bleibt. 7-
Methyl-pteridin ist bisher nicht bekannt, aber die Spektren des 7-
Oxy-pteridins und Ng-Methyl-7-pteridons sind sehr ihnlich, so daB
dies Isomere vermutlich weitgehend in der Xeto-Form vorkommt.

Bei den natiirlichen Pteridinen konnen die Spektren der p-
Aminobenzoyl-glutaminsgure und 2-Amino-4-oxy-pteridin addiert
werden und stimmen dann ungefihr mit dem Folsiure-Spektrum
iiberein. Dies ist ein weiterer Hinweis auf die fehlende Konjuga-
tion zwischen dem Benzol- und dem Pteridin-Kern, und eine Si-
cherung fiir die bisher angenommene Struktur der Folsiure. Ganz
dhnlich besitzt Leukovorin ein Spektrum, das ungefahr der Summe
der Spektren von p-Amino-benzoyl-glutaminsiure und 2,4-Di-
amino-6-formylamino-6-oxy-pyrimidin entspricht, was ja auch
nach der bisher vorgeschlagenen Struktur zu erwarten ist.

G. M. TIMMIS, London: Die Verwendung von o-Amino-
nitroso- Verbindungen fiur die Synthese von Pleridinen und einige
analoge Ringsysteme.

Die Reaktionen der o-Amino-nitroso-Verbindungen der Benzol-,
Naphthalin-, Pyridin- und Pyrimidin-Reihe wurden fiir die Syn-
these von Pteridinen und verwandten Verbindungen verwendet.
Die Produkte umfassen Triaza-, Tetraaza- und Pentaaza-benz-
anthracen und -Dibenzanthracen, Pyrazolo-pteridin, 7-Amino-
pteridin, Pyrido-pyrazin, Pyrido-imidazol, Pyrimido-thiadiazol
und Chinoxalin. Die Struktur wurde jeweils durch die Synthese
bestimmt. Die biologische Wirksamkeit wurde besprochen.

E.C. TAYLOR jr. und Mitarb., Urbana: Neueres iiber Pleri-
din-Synthesen.

Die iiblichen Synthesen der Pteridine gehen vom Pyrimidin-
Ring aus, der mit einer Dicarbonyl-Verbindung kondensiert wird.
Die neue Synthese erlaubt nicht nur eine Anderung der Substi-
tuenten in 6- und 7-Stellung am Pyrazin-Ring, sondern auch eine
Variation der Substituenten am Pyrimidin-Ring. Ausgangspunkt
der Synthese ist Lumazin (2,4 (1 H, 3 H)-pteridon oder 4 (3 H)-
pteridon). Es folgt der Ringabbau der Pteridine, gewohnlich durch
Aminolyse, zu einem N-substituierten 3-Amino-pyrazinamid oder
einem entspr. Derivat. AnschlieBend wird der erhaltene Pyrazin-
Ring zu dem gewiinschten Pteridiu geschlossen.

M. POLONOVSKI und Mitarb., Paris: Elekirophoretische
und chromalographische Unlersuchungen an Pleridinen.

Xanthopterin, Leukopterin und Isoxanthopterin wurden chro-
matographisch und elektrophoretisch in den Organen von Insek-
ten (Gonoplerir, Pieris, Vespa, Bombyx) bestimmt. Die kombi-
nierten Methoden erwiesen sich als besonders gut. Weitere Unter-
suchungen mit Organextrakten an Cellulosepulver folgten. Die
erhaltenen Frakt‘onen wurden papierchromatographisch weiter
untersucht. Schliefllich wurden einige Pteridine mit Hilfe der
Rundfilterchromatographie nach Rutler aufgetrennt.

R. TSCHESCHE, Hamburg: Die Konslilulion des Urothions.

Koschara stellte fiir das Urothion aus menschlichern Harn fol-
gende Teilformel V auf:

HOCH,~CHOH R\/
H,CS r\
H,C,$ )\
N

Diese Formel wurde durch einige Befunde unterstiitzt: Das
UV-Spektrum zeigt die gleichen Maxima wie Xanthopterin. Die
SCH,-Gruppe wird als Mercaptan durch Hydrierung iiber Raney-
Niekel eliminiert. Perjodsiure-Reaktion zeigt die Anwesenheit
einer Glykol-Gruppe. Zweifelhaft war die Unterbringung des

H,
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zweiten Schwefelatoms, und die Verkniipfung der beiden C-Atome.
Da das Urothion das gleiche UV-Spektrum wie Xanthopterin hat,
kann man annehmen, daB ein S-Atom an Cq steht. Andererseits
zeigen weder Pteridine mit einer Alkyl-Gruppe in Cq4 noch einige
Derivate das Xanthopterin-Spektrum.

Die Verbindung VI wurde vom Vortr. synthetisiert: ihr Spek-
trum entspricht dem des Urothions. ‘
Bei Pleridinen, die an C, oder C, eine

OH Oxy-Gruppe tragen, wird der Ring in

H\/.S\/N\,'x der Regel durch Oxydation zerstort.
H,CY M YN : :

= | Das Urothion dagegen ist gegen Oxy-

Hy—N LA dation mit KMnO, bestindig, was eben-

: falls fiir einen dritten Schwefel-haltigen

vl Ring am Pteridin-Kern spricht. Die
Siure, welche Koschara bei der Oxydation mit KMnO, fand,
ist vermutlich die Verbindung VII. Bei der Oxydation mit Per-
jodsiure entsteht ein Aldehyd (VIII) oder dessen Isomeres. Offene
Ringe mit Substituenten in C4 oder Cy wiirden einen zu hohen
Sauerstoff-Gehalt haben um mit den Analysenergebnissen iiber-
einzustimmen.

Z. Zt. werden vier Strukturformeln fiir das Urothion diskutiert
(IX). Diese unterscheiden sich nur durch die Substituentenin dem
Schwefel-haltigen Ring. Fiir die —SCH;-Gruppe und die Glykol-
Gruppe gibt es vier Moglichkeiten.

OH
H_ S N | VIl R=-CO,H
€N
Rl'/ \I” \“/\N VIII R=—CHO
| IX R=CH(OH)-CH,OH

HyCS— =~ A 7\
H N N °NH,

MARVIN J.FAHREN BACH und Mitarb., Bound Brook.
N. J.: Sulfonamid-Derivate von Pleridinen (vorgetr. von Donna
B. Cosulich).

Um die biologische Aktivitit der Pteridine mit der von den
Sulfonamiden zu kombinieren, wurde eine Reihe von 2-Sulfon-
amido-4-oxy-pteridinen dargestellt. Als Schliisselglied wurde
2-(N4-acetylsulfonamido)-4 folgendermalen dargestellt: Acetyl-
sulfaguanidin wurde mit Athyloyano-acetat kondensiert, woraus
sich2-(N4-Acetyl-sulfonamido)-4-amino-6-oxypyrimidin ergab,wel-
ches dann nitrosiert und zu dem gewiinschten Diamino-pyrimidin
reduziert wurde. Durch Kondensation mit, Glyoxal, Diathyloxalat,
Diacetyl, Benzil, 4,4-Diaminobenzil und Phenanthrenchinon wurde
2-(N*-Acetyl-sulfonamido)-4-oxy-pteridin erhalten. Alkalische Hy-
drolyse fiithrte unter Deacetylierung zu dem gewiinschten Sulfon-
amido-pteridin.

H.S. FORREST und H. K. MITCHELL, Pasadena: Die
Pleridine aus Drosophila melanogaster.

Die roten Pigmente in den Augen der Drosophila melanogaster
wurden untersucht. Bei einer Mutante, sepia, wurde neben dem
roten noch ein gelbes Pigment gebildet, und zwar in weit groBeren
Mengen, als bei dem normalen Typ. Da dies gelbe Ferment
vermutlich eine Vorstufe des roten ist, wurde es zunichst unter-
sucht. Nach einigen Abbauversuchen ergab sich folgender Struk-

turvorschlag:
OH
N |
HOOC/ I\N
|
Hak 7\
l‘f N °NH,

CO.CHOH-CH,

Das rote Pigment konnte bisher nicht aufgeklirt werden,
es handelt sich aber wahrscheinlich ebenfalls um eine Ver-
bindung, die 2-Amino-4-oxy-6-carboxy-pteridin enthilt.

F. KORTE, Hamburg: Zur Konslilution des Fluorescyanins.

1943 isolierten Polonovski, Busnel und Mitarb. aus den Eiern
von Bombyz mori das Fluorescyanin, im gleichen Jahr Hiitiel
und Sprengling aus der Haut von Cypreniden das Ichthyopterin.
Nachdem das Ichthyopterin als 2-Amino-4,7-dioxy-pteridin-6-
essigsiure erkannt war, interessierte die Konstitution des Fluorcs-
cyanins, Hirata-und Nawa haben 1952 verschiedene Konstitu-
tionsméglichkeiten ausgeschaltet. Die Hauptschwierigkeit ist,
daf keine Analyse der Reinsubstanz existiert. Bekannt sind ledig-
lich das chemische Verhalten, das UV-Spektrum und die papier-
chromatographischen Kriterien. Danach darf als sicher gelten,
daf eine OH-Gruppe in 7-Stellung steht. Als dann T'schesche und
Korle 1953 aus dem Fluorescyanin mit Na-Perjodat das Phenyl-
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hydrazon des 2-Amino-4,7-dioxy-pteridin-aldehyd-6 erhalten hat-
ten, wurde Formel X vorgeschlagen:

OH
HO-H,C-HOHC p |
Ty
|
AAN
X Ho N N NH,

Synthese von X durch Kondensation des 2,4,5-Triamino-6-
oxypyrimidins mit Erythronsiure ergab, daB die Verbindung
nicht Fluoreseyanin darstellt. Auf Grund der Intensitat des UV-
Spektrums war es aber unmdglich, eine Substitution durch einen
groBeren Rest anzunehmen. Sorgfiitige Papierchromatographie
zeigt, daB das aus Bombyx mori isolierte Fluorescyanin nicht ein-
heitlich ist. Als geringe Begleitsubstanz ist Isoxanthopterin ent-
halten, welches identisch ist mit dem von Hiralz und Nawa be-
schriebenen Fluorescyanin. Die Haupt-Fluorescyanin-Fraktion hat
andere Ri-Werte, und scheint mit dem von Polonovski und Busnel
beschriebenen Fluorescyanin tibereinzustimmen. Durch schwache
Hydrolyse 146t sich aus dieser Fraktion Riboflavin in Freiheit
setzen. Daneben bleibt eine blau fluorescierende Komponente er-
halten, fiir die trotz des Auffindens der Isoxanthopterin-carbon-
siure beim Abbau mit KMnQ, und des 2-Amino-4,7-dioxy-
pteridin-aldehyd-6 bei der Spaltung mit Perjodsdure der Pteridin-
Charakter wegen der Uneinheitlichkeit der Substanz noch nicht
als gesichert gelten darf.

M. POLONOVSKI, R. ‘BUSNEL und Mitarb., Paris:
Neuere Reobachiungen an Fluorescyanin B (vorgetr. von R. Bus-
nel).

In den Ovulae, Eiern, Melanoeyten und malphigischen Zellen
der Schmetterlinge finden sich mehr Pigmente vom Typ des Iso-
xanthopterins (am bekanntesten ist davon das Fluorescyanin B),
als von dem des Xanthopterins. Bei einer weil gefliigelten Rasse
von Bowbyzx mori wurden chromatographische und elektrophore-
tische Untersuchungen in den veraschiedenen Puppenstadien aus-
gefiihrt, die dies bestatigen. Fluorescyanin B wurde iiberall nach-
gewicsen. Ebenso findet es sich in den Fliigeln und ist meist von
einigen anderen Substanzen begleitet. Eine schwarz gefliigelte
Rasse wurde untersucht, wobei nur in den Ovulae und den Eiern
Fluoreseyanin B nachgewiesen werden konnte. Es wurde ver-
sucht, markierte Pteridine aus der Puppe zu isolieren; markiertes
Glykokoll (2-14C) wurde dabei in die Puppe injiziert.

E. A.FALCO und G. H. HITCHINGS, Tuckahoe, N. Y.:
Einige Dipyrimido-pyrazine.

AnliGlich einer Pteridin-Synthese konnte eine stark fluores-
zierende Substanz isoliert werden, deren UV-Spektrum dem des
,,Bis-Alloxacins* von Wieland sehr &hnlich war. Es ergab sich,
daB diese Substanz ein Selbstkondensationsprodukt des Tetra-
amino-pyrimidins ist und in guten Ausbeuten bei 70 °C und Durch-
liftung aus der alkalischen Losung erhalten werden kann. Frak-
tionierte Kristallisation aus Essigsaure ergab eine groSere Menge
eines gelben Isomeren und eine kleinere eines roten Isomeren;
beide sind nach der Analyse Tetra-amino-pteridine.

Das gclbe Isomere war nach Desaminierung ein Tetraoxy-
Derivat, und identisch mit 2,4,5,7-Tetraoxy-pyrimido-5,4-6,7-
pteridin (XI) (Wielands Bis-Alloxacin). Der Vergleich mit syn-
thetischem Material bestitigte die Struktur.

Das rote Isomere ist vermutlich das unsymmetrische 2,4,6,8-
Tetraamino-pyrimido-4,5-6,7-pteridin {XII). Es kann ebenfalls zu
dem entspr. Tetra-oxy-Derivat desaminiert werden.
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Uber die Strukiur
Die Sirukiur des ,,Bisallozacins' und

E. C. TAYLOR jr. und Mitarb., Urbana:
der Pyrimidopleridine.
., Diuracil-pyridazins*‘.

Es wird die von Wieland, Tarler und Purrmann angenommene
Konstitution fiir das ,,Bis-Alloxaein‘‘ bestitigt. Das bei der Oxy-
dation des 5-Amino-uracil mit Kalium-eisen(III}-cyanid ent-
stehende Diuracil-pyridazin hat nicht die von Baudisch und Da-
vidson 1927 angegebene Struktur, sondern ist das isomere ,,Bis-
Alloxacin*, 2,4,6,8-Tetraoxy-pyrimido-(4,5 g)-Pteridin. Durch Ab-
bau erhilt man daraus 2,5-Diamino-pyrazin.
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ADRIAN ALBERT, London: Einige bisher ungeldste Pro-
bleme.

Im allgemeinen verstirken C-Methyl-Gruppen den basischen
Effekt. 4- und 7-Methylpteridin ist jedoch sechwacher basisch als
das Pteridin (XII1). Eine in Frage kommende Tautomerie wird
besprochen (XIV).

2-monosubstituierte Pteridine geben mit 10-n-Mineralsiure far-
bige Produkte. 2-Oxypteridin wird z. B. rot und verliert 20 % H.
Es ktnnte sich um ein dimeres Produkt handeln (XV).
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Einige Oxy-pteridine tautomerisieren langsam wenn sie mit
Alkali behandelt werden und geben beim Zuriicktitrieren mit Saure
eine Hysteresissehleife; andere Oxy-Verbindungen verhalten sich
nicht so. Wahrscheinlich ist die 6-Oxy-Gruppe dafiir verantwort-
lich und es handelt sich um eine Keto-amid-Tautomerie. Die Me-
thylen-Gruppe in 7-Stellung ist jedoch nicht aktiviert wie die der
Barbitursiure in 5-Stellung. .

D. D. WOODS, Oxlord: Uber die Beziehung zwischen der p-
Aminobenzoesdure und Folsiure in Mikroorganismen.

p-Aminobenzoesiure und Folsidure wirken als Wachstumsfak-
toren auf viele Mikroorganismen und haben vermutlich die Auf-
gabe, bei der Synthese der Amino- und Nuecleinsiuren ein C-Atom
zu tibertragen. Bei einigen Organismen kann die Folsiure die p-
Aminobenzoesdure ersetzen und den Organismus gegen Sulfon-
amide unempfindlich machen. Demnach miilte die p-Aminoben-
zoesaure von der Zele nur fiir die Synthese der Folsiure verwen-
det werden. Einige widersprechende Ergebnisse lassen jedoch
darauf schlieBen, dall es neben den bekannten Folsiure-Derivaten
noch unbekannte Zwischenstufen gibt, iiber die der direkte Weg
von der p-Aminobenzoesiure zu der endgiltigen Form des ,,Coen-
zym F* verlduft.

R. H. NIMMO-SMITH, Oxford: Die Funklion der Fol-
sdure in der Biosynthese der Purine und Pyrimidin-Derivate.

Purine und Thymin kénnen p-Aminobenzoesiure als Wachs-
tumsiaktor teilweise ersetzen. Da p-Aminobenzoesiure bisher nur
als Baustein fiir Folsdure gilt, kdnnte man annehmen, dal die
Folsdure fiir die Bildung der Purine und des Thymins ndtig ist.
Ist die Synthese der Folsiure in Mikroorganismen nur mangel-
haft, so tritt eine Anhdufung von 4-Amino-5-imidazolcarbonamid-
ribose auf. Vortr. schligt vor anzunehmen, da das Coenzym F
der Folsiure ein weiteres C-Atom einfithrt und damit ein Purin-
nucleosid oder Nucleotid gebildet wird. Einige Versuche unter-
stiitzen diese Vermutung.

M. WEBB, Cambridge: Die Wirkung von Folsdure-Analogen
auf das Wachstum von Mikroorganismen.

Aminopterin und andere Folsiure-Analoga bewirken eine zeit-
weilige Hemmung des Wachstums von Mikroorganismen. Unter
bestimmten Bedingungen werden unter dem EinfluB von Fol-
giure-Analogen filament-ihnliche Zellen gebildet, die einen be-
sonders geringen Desoxyribonuecleinsiure- Gehalt besitzen.

H.O.J. COLLIER, Herts: Antimelabolische und Antimikro-
bielle Etigenschaften von bestimmien 2,4-Diamino-pleridinen.

Die Derivate der 2,4-Diamino-pteridine (XVI—XX) antagoni-
sieren die folinic acid (Leucovorin) konkurrierend in bestimmten
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Konzentrationen. Vermutlich beruht diese Eigenschaft auf ciner
Reihe anderer biologischer Eigenschaften, wie Antagonismus der
Pteroylglutaminsaure, Synergismus mit Sulfonamiden, Hemmuns
des Wachstums von Mikroorganismen usw., die diesen Verbindun
gen zukommt. Es wird vermutet, daB in der Zellstruktur Chemc
rezeptoren vorhanden sind, die mit der folinic acid (Leucovorin)
und konkurrierend mit den 2,4-Diaminopteridinen reagieren.

GEORGE H. HITCHINGS, Tuckahoe, N. Y.: Derivale
kondensierier Pyrimidin-Systeme als Antimetabolite.

2.4-Diaminopyrimidine und deren Xondensationsprodukte
hemmen im allgem. das Wachstum von Milchsiurebakterien. Auf
Grund verschiedener Versuche mit Purin, Thymin und Folsiure
ktnnen die Substanzen in ein Spektrum eingeordnet werden, an
dessen einem Ende Folsiure-Antagonisten (z. B. 2,4-Diamino-5-
phenylpyrimidin} und an dessen anderem Ende Purin-Antagoni-
sten (z. B. 2,6-Diaminopurin) stehen. Die Folsiure-Antagonisten
scheinen die Umwandlung der Folsiure in Leukovorin zu verhin-
dern, wie aus Wachstumsversuchen mit Sireplococcus faecalis her-
vorgeht, der sich in. Gegenwart jeweils der beiden Vitamine ver-
schieden bemmen liBt. Dieser Unterschied ist ungetihr 500fach
fiur Pyrmethamin (2,4-Diamino-6-4thyl-5-phenyl-pyrimidin), 125-
fach tiir Amethopterin, 10—50-fach fiir Dialkyl-pteridine, Chinazo-
lin und Pyrido-pyrimidine und meistens null mit 8-Aza-2,6-
diaminopurin. Die Aktivitit der Antifolsiuren wird wesentlich
verstarkt durch Zugabe von Antithyminen, (z. B. 5-Bromurazol}
und Antipurinen (z. B, 8-Azaguanin).

G. W. KIDDER, Amherst (Mass.}: Die biologische Aktivitil
der Folsdure und einiger substiluierter Pleridine fir Tetrahymena.

Tetrahymena, ein tierischer Mikroorganismus, besitzt ein aus-
gesprochenes Nahrungsbediirinis fiir Folsdure. Auf den Citro-
vorum-Faktor reagiert er weniger gut. Durch reines Amino-
pterin wird er nicht gehemmt, wohl aber durch die meisten an-
deren Folsiure-Antagonisten, die an dem Ringsystem Substi-
tuenten tragen. Folsiure kann diese Hemmung aufheben, nicht
aber kdnnen dies Kombinationen von Purinen und Pyrimidinen.
Der Ersatz der Glutaminsidure durch andere Aminosiuren, die
wachstumsiérdernd wirken, war wirkungslos. Die Bindung zwi-
gchen der Glutaminsidure und dem p-Amino-benzoesiure-Rest der
Molekel kann durch diesen Organismus also nicht hydrolysiert
werden.

W. JACOBSEN, Cambridge: Das gelbe Pigment der argent-
affinen Zellen des Magen- und Darmirakies bei Sdugetieren.

Argent-affine Zellen erscheinen in der Mucosa (Schleimhaut)
des Magens und Darmes bei allen Saugetieren und zeichnen sich
durch ein als Granula im Plasma verstreutes gelbes Pigment aus.
Die Granulae vermdgen Silberoxyd zu reduzieren und bilden
Azofarbstoffe mit Diazonium-Verbindungen. Das Spektrum des
gelben Farbstoffes ist dem des Xanthopterins sehr dhnlich; freies
Xanthopterin konnte in den Zellen jedoch nicht nachgewiesen
werden. Das Vorhandensein von Folsiure und Leukovorin wurde
mit Sicherheit ausgeschlossen. Kiirzlich wurde vorgeschlagen,
daB in den argent-affinen Zellen 5-Oxytryptamin enthalten sei.
Diese Verbindung gibt bei Behandlung mit Formaldehyd eine
gelbe Verbindung, deren Spektrum sich jedoch wesentlich von
dem des gelben Pigmentes unterscheidet. Bei megaloblastischer
Anaemie treten die argent-affinen Zellen sehr viel seltener auf, als
in normalen Fillen.

W. JACOBSEN, Cambridge: Reaktionen der Folsdurean-
tagonisten und die Funklion des Lewkonostoc-cilrovorum-Faklors.

Bei leukaemischen Patienten kann die Zellteilung im Knochen-
mark durch Folsiure-Antagonisten beeinfluBt werden. Versuche
in vitro zeigten, dal besonders die Metaphase an der Weiterent-
wicklung gehemmt wird. Vermutlich sind die Zellen nicht mehr
in der Lage aus Folsdure den Leukonostoc-citrovorum-Faktor zu
bauen und die Folsiure-Antagonisten treten an die Stelle des
Leuconostoc-citrovorum-Faktors. Leukaemische und normale
Zellen sind in der Lage, Aminopterin in inaktive Verbindungen
umzuwandeln.

Ferner berichtete R. Bellairs (London) fiber die Wirkung der
Folséure-Antagonisten in der embryonalen Entwicklung und D. J.
Hutchison (New York) tiber Untersuchungen iiber Pteridin-
Metabolismen in 8erum usw. Uber klinische Erfolge mit Folsdure
sprach R. H. Girlwood {Edinburgh) und J. Colsky (Brooklyn,
N. Y.) iiber die Entwicklung hepatischer Fibrosis bei Kindern bei
Behandlung mit Folsiureantagonisten. K.— [VB 552]
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