
Valenzwinkel (Tab. 1) wurden aus der experimentellen Radial- 
verteilungskurve (R.-V.-Kurve) gewonnen. An Hand dersel- 
ben Daten wurde die Gestalt der Rotationsisomeren ermit- 
telt. Hierzu berechnete man fur zahlreiche Modelle rnit ver- 
schiedenen Torsionswinkeln und fur Mischungen von diesen 
theoretische R.-V.-Kurven und prufte den Grad ihrer uber- 
einstimmung rnit der experimentellen Kurve. Die beste uber- 
einstimmung ergab sich fur eine Mischung von 60 % einer 
nicht-starren gauche-Form und 40 % einer nicht-starren s- 
trans-Form ( I )  ; fiir die nicht-starre gauche-Form wurde 
eiiie Torsiomamplitude von f 18 um den Gleichgewichts- 
torsionswinkel cp angenommen, der wegen der auoergewohn- 

C-C (im Ring) 
C-C (zwischen den Ringen) 
C-H 
C(4)-C(5) 

H 

1,548 f 0,004 
1,536 f 0,016 
1,104 f 0,Ol 
2,625 f 0,02 

0,052 f 0,003 
0,051 f 0,005 
0,085 f 0,006 
0,075 f 0,005 

( la )  ( lb) ,  (P = 180" 

+H-C-H = a3 + a4 
a3 = a4 
az 
ai 
B 

lichen Geometrie des Molekuls zwischen 35 und 40" liegt. 
Fur die nicht-starre s-trans-Form muljte eine Amplitude 
von & 80 um den Gleichgewichtswinkel cp = 180 angenom- 
men werden, d. h. im Bereich von 100 bis 260 " ist die Dreh- 
barkeit um die zentrale C-C-Bindung im Bicyclopropyl 
nahezu ungehindert. Dieses Verhalten wird verstandlich, 
wenn man unter alleiniger Berucksichtigung der H-H-Wech- 
selwirkung im Molekul die Potentialkurve V (9) der inneren 
Rotation berechnet 141. 

Beim Bicyclobutyl wurde in derselben Weise vorgegangen. 
Tabelle 2 zeigt die ermittelten Strukturparameter. Da  der 
Cyclobutanring nicht eben ist 151, miissen hier - unabhliigig 
von der Rotationsisomerie urn die zentrale C-C-Bindung - 
drei Konformationen in Betracht gezogen werden: Je nach 

110,O & 4.0 
55,O & 2,0 
51,6 & 2,O O 

58 ,5  f 2,0 
33,O f 2,0 O 

Tabelle 2. Bicyclobutyl. 

Abstand I Linpe [A] I u-Wert [A] [a] 

der Faltung des Cyclobutanringes kann man eine aquatoriale 
(e) und eine axiale (a) Stellung eines am Ring befindlichen 
Substituenten unterscheiden [31. Die Bindung C(l)-C(5) zwi- 
schen den beiden Vierringen kann somit aquatorial-aqua- 
torial (ee) [wie in (211, aquatorial-axial (ea) [in (3)], oder 
axial-axial (aa) [in (4 ) ]  relativ zu den beiden Ringen stehen. 
An Hand der experimentellen R.-V.-Kurve konnte die Exi- 
stenz der drei Formen ee-s-trans (cp = 180") (Z), ea-s-trans 
(9 = 180 ") (3) und ee-gauche (cp = 60 ") nachgewiesen wer- 
den. Ein Anteil der ea-gauche-Form (cp = 60°) lag an der 
Grenze der Nachweisbarkeit, wahrend sehr kleine Anteile der 
Formen aa-s-trans (9 = 180 ") (4)  und aa-gauche (cp = 77 ") 
nur aus statistischen Uberlegungen abzuleiten waren. Die 
beste Ubereinstimmung zwischen der theoretischen und der 
experimentellen R.-V.-Kurve ergab sich bei folgender Zu- 
sammensetzung des Konformeren-Gemisches (die in eckigen 
Klammern stehenden Anteile waren nicht direkt nachweis- 
bar): 31 % ee-Form (cp = 180°), 26 % ee-Form ((p = 60°), 

24 % ea-Form (cp = lSO"), 12 % ea-Form (cp = 63 ") [61, 

[5 aa-Form (cp = lSO")], [2 % aa-Form (cp = 77 ")][61. 
Obwohl der Fehler der prozentualen' Anteile (mit f 10 % 
angesetzt werden mulj, geben die gefundenen Mischungs- 
verhaltnisse Anhaltswerte fur die Energieunterschiede zwi- 
schen den Formen. Beim Bicyclopropyl ist danach die nicht- 
starre s-trans-Form gegenuber der nicht-starren gauche- 
Form um < 500 cal/Mol begunstigt. Beim Bicyclobutyl ist 
die ee-s-trans-Form energetisch am gunstigsten, der Energie- 
unterschied zur ee-gauche- und zur ea-trans-Form ergibt sich 
zu ca. 550 cal/Mol, der zur ea-gauche-Form ZU ca. 1400 calf 
Mol. 
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Urnwandlung von Cobinamid in Cobyrsaure 

Von Dr. Gerhard Miiller und Priv.-Doz. Dr. Otto Miiller 

Isotopenlaboratorium der Abteilung fur Chemie, Geologie 
und Biologie der Technischen Hochschule Stuttgart 

Cobyrsaure ( I )  [11 ist ein wertvolles Ausgangsmaterial zur 
Herstellung starker Antagonisten des Vitamins B12 [21, doch 
konnte sie bisher in groljerer Menge niir aus einem Corri- 
noid-Gemisch, das in Faulschlamm aufgefunden wurde, iso- 
liert werden [I]. 
Wir haben gefunden, dalj Cobyrsaure auch durch Umwand- 
lung von Cobinamid (2) oder Vitamin 812, die giirungsche- 
misch gewonnen werden, zuganglich ist. 
In wasserfreier Fluljsaure lagert sich die Saureamidgruppe f 
des Cobinamids (2) uber das Hydroxyoxazolidin-Derivat 
zum Ester (3) der Cobyrsaure mit 1-Aminopropan-2-01 um. 
Nach Acylierung der Aminogruppe rnit Essigsaureanhydrid 
wird der Ester (3) rnit Piperidin/Wasser zu Cobyrsaure ( I )  
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CH3 
(b) R-OC-H2C-H,C .,,, H jHJ(. ..., CH,-CO-R (c) 

' -(cH2)4- 148- I49 77 
R1=R2 =CHs 270-272 8 5  
3,4-Dihydronaphtho[1.21 257-258,s 74 
Naphtho[l, 21 3 12-3 13 81 
4-Ammopyrimido[5,61 324-325 (Zers.) 3 3  

(a) R-OC-H~C,  / 

(4ai 
(4bi 

i4d) 

;,\ 7.. 
(f) R'-OC-H,C-H2C 31 H CH2-CH2-CO-K ( e )  

CH, 

Cyclohexenyl 
Isopropyl 

2-Naphthyl 

( I ) ,  R = -NHz, R = -OH 

f2), R = -NHz, R = -NH-CHz-CH(OH)-CH3 

(3) ,  R -= -NH2, R' = -O-CH(CH~)-CHZ-NH~ 

156-158,s 
140- 14 1,s 

180,5--182.5 
356 (Zers.) 

hydrolysicrt. Als Ausgangsmaterial eignel sich auch Vitamin 
B12, das durch FluBsaure rasch zu Cobinamid (2) abgebaut 
wird. Bei alkalischem pH-Wert ( 0,05 M Na2HP04 als Reak- 
tionsmcdium) entsteht aus (3) wieder (2). 

40 
51 

1s 
17 

Cobyrsaure aus Cobinamid: 

Eine Losung von 1 g Cyano-cobinamid (24 Std. bei 80°C 
uber P205 getrocknet) in einer Mischung aus 15 in1 wasser- 
freier FluRsaure und 5 ml absolutem Methanol M3t man 
3 Tage bei 30°C stehen. Das Losungsmittel wird im Vakuum 
abdestilliert, der Ruckstand in 200 ml 0,l-proz. wl0rfger 
Blausiurelosung aufgenommen und auf eine Saule aus CM- 
Cellulose [31 (40 nim Durchmesser, 100 mm Lange) gcgeben. 
Die Hauptmenge des iiicht umgewandclten Cyano-cobin- 
amids Iaiuft durch die Siule. Den Rest eluiert man mit 2-proz. 
Essigsaure und gleich anschlieDend den Aminoisopropyl- 
Ester (3) der Cobyrsaure mit einer Mischung aus gleichen 
Teilen 2-proz. Essigsaure und 2-proz. Ammoniumacetat- 
Losung. Er wird durch Phenolextraktion 141 gereinigt, in 
100 mI Wasser aufgcnomnien und bei 0 bis 2 "C untcr Riihren 
durch langsames Zutropfen von 5 ml Essigsaureanhydrid 
acetyliert. Nach einer Stunde wascht man zweimal mil je 
10 ml Chloroform und reinigt das Corrinoid durch Phenol- 
extraktion. Zur Esterspaltung wird es in 200 ml 1 M w-aI3rigcr 
Piperidin-Losung 2 Std. bei 0 "C stehengelassen. Man wascht 
dreirnal niit je 30 ml Isopropylather/n-Butanol (2: 1) und 
stellt den pH-Wert mit verdunnter SalzsHure auf 5,5 ein. 
Nach einer weiteren Phenolextraktion und einer Cellulose- 
Siiulenchromatographie mit sek. Butanol/Wasser (10: 3) er- 
halt man die Cobyrsaure in reiner Form. Ausbeute: 20-22 %. 
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Eine neue Synthese 5-substituierter Pyrimidine 

Von Prof. Dr. E. C.Taylor und Dr. J. G. Berger 

Department of Chemistry, Princeton University, 
Princeton, New Jersey (USA) 

Kocht man 2-Amino-3-cyanthiophene ( I )  111 3-4 Std. init 
uberschussigemTriathylorthoformiat unter Ruckflul3, entfernt 
nich; umgesetztes Reagens und gibt zum Ruckstand wasser- 

freies athanolisches Ammoniak im UberschuR, so fallen die 
Formamidine (2) aus. Die Ausbeuten betragen etwa 90 7;. 
Kurzes Erhitzen dieser Verbindungen mit Dimethylform- 
amid und einer Spur Natriummethylat auf 80-100 "C liefert 
die Thieno[2,3-d]pyrimidine (3 ) ,  die man nach Entfernen des 
Liisungsmittels im Vakuum und nach Zusatz von Wasser 
zuin Ruckstand durch Filtration isoliert. Beim Behandeln mit 
einem vier- bis zehnfachen U berschuR an Raney-Nickel 
(W-7) in siedendem Athanol oder in 80-12OoC heisem Di- 
inethyl formamid entstehen die bisher nicht bekannten 5-sub- 
stituierten 4-Aminopyrirnidine (4) ,  die man nach Eindampfen 
isoliert. 

( 4 )  (31 

R1 + R2 
Ausb. 
[ % I  [a1 

[a1 Bezogen auf ( I ) .  

I R3 

[b] Bezogen auf ( 3 ) .  

Ausb. i [%I [bl FP I "Cl 

Die aus 2-Tetralon aufgebaute Verbindung (3c)  wurde nach 
Diacetylierung (Acetanhydrid/Pyridin) mit N-Bromsuccin- 
imid in CC4  bromiert und anschlieRend durch gleichzei- 
lige Dehydrobromierung und Hydrolyse der Diacetylgrup- 
picrung mit kochender alkoholischer NaOH zu (3d) aro- 
matisiert . 
Die Entschwefelung von (3b)  in Athanol ergab ein Gemisch 
aus dein 5-Isopropyl- und dem 5-Isopropenyl-Derivat 
(65: 35), das uber Raney-Nickel (W-2) zu einheitlichem (4b)  
hydriert wurde. 

Aiisgangsmaterial fur die Synthese des 4-Amino-5-(4-amino- 
5-pyrimidinyl)-pyrimidins (4.) war das 2,5-Diamino-3,4-di- 
cyanthiophen 121, aus dem durch doppelte Cyclisierung (3.) 
erzeugt wurde. Entschwefelung mit Raney-Nickel (W-7) in 
Dimethylformamid ergab dann ( 4 e ) .  
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