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mit 2nNaOH versetzt und mit Ather extrahiert, dann nochmals mit verd. Natronlauge
gewaschen, der Ather getrocknet und abdestilliert. Im Eisschrank erstarrte der Riick-
stand nach einiger Zeit. Beim Umkristallisieren aus Methanol schied sich ein rein weiles
Kristallgemisch aus, das — wie sich spiter durch Vergleiche ergab — aus 4°.5- und 4".7-Di-
methyl-flavon bestand. In Petrolather (60--80°) 16ste sich bei Siedehitze im wesentlichen
nur das 4°.5-Dimethyl-flavon, das nach Einengen der Losung und Erkalten in weiflen
Plattchen erhalten werden konnte. Schmp. 110°; Ausb. 1.5 g (209, d. Th.).
C,H,,0, (250.3) Ber. C81.58 H5.64 Gef. C82.00 H 5.81

12. 7-Chlor-flavon: Wie bei der Synthese dey 4".5-Dimethyl-flavons wurden 50 g
m-Chlorphenol und 25 g Benzoylessigester mit 60 g P,O; kondensiert. Die analoge
Aufarbeitung ergab nur das 7-Chlor-flavon, welches, aus Methanol umkristallisiert,
in weiBen Nadeln ausfiel. Schmp. 159°; Ausb. 1.2 g (209 d. Th.).

Im Gemisch mit dem auf anderem Weg erhaltenen 7-Chlor-flavon (s.0.) trat keine
Schmelzpunktsdepression auf.

13. Darstellung der Jodverbindungen: Die Kristallisation der Jodaddukte
kann fiir alle Flavone gemeinsam beschriehen werden. Es wurden hierzu 300 mg Flavon
in der Wirme in der notwendigen Menge 5-proz. alkohol. Jodlosung gelést und dann
durch langes Stehenlassen zur Kristallisation gebracht. In einzelnen Fallen mufite die
Konzentration noch etwas geringer gewihlt werden, da sonst ein dicker Schlamm aus-
fiel, der selbst unter dem Mikroskop keine Kristallbildung zeigte. Ein Zusatz von Jod-
wasserstoffsiure bei der Kristallisation ist nicht immer erforderlich, da bei Erwirmen
der Jodlosung meist Geruch nach Acetaldehyd auftritt, welcher eine Reduktion des
Jods zum Jodid anzeigt. Dies konnte auch an Hand von Vergleichsanalysen festgestelit
werden, bei welchen in einem Fall das Flavon in Jodlésung allein, im anderen Fall unter
Zusatz von ctwas Jodwasserstoffsiure zur Kristallisation gebracht wurde. In beiden
Fallen war der Jodidgehalt mit 10-proz. Abweichung annahernd gleich. Der Jcdgebalt
der Addukte wurde einmal nach Carius bestimmt (J,+J®), eine andere Probe wurde
in waBr. Dioxan gelost und das freie Jod titriert. Nun lag alles Jod als Jodid vor, welches
potentiometrisch: titriert wurde. Die so erhaltencn Werte stimmten mit denen nach Carius
iiberein. Die Titration des freien Jods ist mit einer gewissen Unsicherheit behaftet, da
die Titration des freien Jods in Gegenwart mancher Pyronderivate viel zu niedrige Werte
liefert!?). Es konnte also sein, dal die Werte fiir Jy..j in der Tafel etwas hoher und fiir J©
etwas niedriger sein miiBiten.

2, Hellmut Bredereck, Hans Ulmer und Hans Waldmann: Purin
aus Formamid. Methylierung und Bromierung des Purins
(Synthesen in der Purinreihe, VII. Mitteil. V)

[Aus dem [nstitut fiir organische Chemie und organisch-chemische Technologie der
Technischen Hochschule Stuttgart)

(Eingegangen am 2. Oktober 1955)

Aus den durch Erhitzen von Formamid im Autoklaven ent-
stehenden Produkten laBt sich in geringer Ausbeute Purin sowie
6-Amino-pyrimidin-carbonsidure-(4)-amid isolieren. — Die Methy-
lierung des Purins liefert 9-Methyl-purin. Purin gibt mit Brom-
wasserstoffsiure das Hydrobromid, das mit weiterem Brom eine
lockere Additionsverbindung bildet. Auch freies Purin gibt mit
Brom eine Additionsverbindung.

Wie frither berichtet, kann man Xanthin aus Harnsiure?), aus 4.5-Diamino-
uracil®) und aus den aus Harnsiure leicht zuginglichen Acetaten des Diamino-

1 Vl: Mi;bei].: H. Bredereck u. A. Edenhofer, Chem. Ber. 88, 1306 [1955].
2) H. Bredereck, H.-G. von Schuh u. A. Martini, Chem. Ber. 83, 201 [1950].
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uracils3) jeweils durch Erhitzen mit Formamid leicht darstellen. Im Falle der
Harnsdure wird dabei die -NH—CO—NH-Gruppierung innerhalb des Imidazo-
lonringes in die -NH—CH=N-Gruppierung iibergefithrt. Uber den inzwischen
aufgeklirten Mechanismus dieser Reaktion berichten wir spiiter.

Wir haben inzwischen weitere Verbindungen mit einer -NH-CO-NH-
Gruppierung mit Formamid umgesetzt. In einer deutschen Patentschrift?)
ist die Umwandlung von Harnsdure bzw. Xanthin in Hypoxanthin durch
Erhitzen mit Formamid im Autoklaven beschrieben.

HN-—CO HN—CO
OC C-NH__ __ HC C-NH

| co | | cH
HN—C-NH N—C---N

Entsprechend der Xanthin-Darstellung aus Diamino-uracil und seinen
Acetaten haben wir Diamino-uracil, das Mono-, das Di- und Triacetat mit
Formamid im Autoklaven erhitzt. In allen Fillen erhielt:n wir Hypoxanthin,
jedoch war die Aufarbeitung der Ansiitze beschwerlich und die Ausbeute un-
befriedigend. U. a. stellten wir fest, daf} bei der Abscheidung des entstandencn
Hypoxanthins als Pikrat noch andere Pikrate mit ausfallen. Das veranlafitc
uns, Formamid fiir sich allein im Autoklaven zu erhitzen. Dabei konnten wir
in geringer Menge Purin isolieren.

Die besten Ergebnisse lieferte etwa 159, Ammoniak enthaltendes Form-
amid bei 180—200° (280—300 Atmosphiren). Wie im Versuchsteil geschildert,
wird nach Abdestillieren von nicht umgesetztem Formamid der Hauptantcil
der auBlerdem entstandenen Produkte durch eine Reihe von Fillungen mil
Aceton entfernt. Anteile dieser ersten Acetonfillungen gehen an der Luft
oder beim Erwirmen unter Abgabe von Ammoniak und Kohlendioxyd in
eine schwarze Substanz der Zusammensetzung (C;H,ON,), tber. Wie papier-
chromatographische Untersuchungen zeigten, handelt es sich bei den Aceton-
fillungen um Gemische, die noch etwas Purin enthalten, das jedoch nicht
von den Begleitstoffen der Acetonfallungen getrennt werden kann. Auch bei
der chromatographischen Adsorption an Aluminiumoxyd konnte eine Trennung
in mehrere scharfe Zonen festgestellt werden.

Das eingeengte Filtrat der letzten Acetonfillung erstarrt in der Kilte zu
einem Kristallbrei, der neben Harnstoff das Purin enthélt. Fiir die Abtrennung
des Purins eignet sich am besten die Isolierung als Pikrat oder Hydrochlorid.
Anfangs haben wir das Purin als Kupfersalz abgetrennt. Eine weitere Auf-
arbeitung bestand darin, daf8 wir den Harnstoff mit Salpetriger Sdure ent-
fernten. Bei allen Methoden wurde zuletzt im Hochvakuum sublimiert.
Bei einer groBen Zahl von uns durchgefiihrter Versuche lagen die Ausbeuten
bei ca. 1 %, der umgesetzten Menge Formamid. In einigen Fallen wurden auch
wesentlich héhere Ausbeuten (bis zu 39,) erhalten.

3) H. Bredereck, I. Hennig, W. Pfleiderer u. G. Weber, Chem. Ber. 86, 333
{1953).
1) C. H. Boehringer Sohn, Dtsch. Bundes-Pat. 806670 [1951]; C. 1951 II, 2080.
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Aus dem Rohpurin konnten wir in geringer Menge eine weitere Substanz
isolieren, deren Abtrennung durch ihre etwas schwerere Loslichkeit in kaltem
Wasser gelang. Die Verbindung gibt ein Pikrat oder Perchlorat, jedoch kein
Kupfer- und Silbersalz. Sie besitzt die Zusammensetzung C.H,ON,. Auf
Grund des UV-Spckirums konnte mit dem Vorliegen eines Purin- oder Pyri-
midin-Derivates gerechnet werden. Die Aufklarung der Konstitution gelang
durch folgende Recaktionen:

Durch saure Verseifung wurde eine Verbindung (II) erhalten, die beim
Erhitzen dber den Schmelzpunkt unter CO,-Abgabe das bereits bekannte
6- Amino-pyrimidin (III) ergab. II war mithin eine 6-Amino-pyrimidin-
carbonsiure und die aus dem Rohpurin isolierte Verbindung (I) ein 6-Amino-
pyrimidin-carbonsiurcamid. Um die Stellung der Carbonamid-Gruppe auf-
zukliren, haben wir | mit Salpetriger Siure und anschlieBend noch mit verd.
Schwefelsidure behandelt und dabei die bereits bekannte 6-Hydroxy-pyrimidin-
carbonsdure-(4)%) (IV) erhalten, die beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt
unter CO,-Abgabe in 6-Hydroxy-pyrimidin®) (V) iiberging. Die aus Rohpurin
isolierte Verbindung war mithin 6-Amino-pyrimidin-carbonsédure-(4)-amid (I).

N=—=(-NH, N===C NH,
., HC (H -—- HC CH
— N v__l
NG NH, N—C-CO.H N—-CH
HC oM II IIT
N—(C CONH, N- C- OH N—- OH
A
LT om g mHp o
N—C CO,H N—-CH
v v

Methylierung des Purins: Sowohl mit Dimethylsulfat (py 7.5-9)
als auch mit Dijazomethan in Ather/Methanol erhielten wir ausschlieBlich
9.Methyl-purin®) in ciner Ausbeute von 25-30%,. Die Identifizierung erfolgte
durch Schmp., Misch-Schmp. und Rg-Wert. Gleichzeitig wurden UV-Spek-
tren bei verschiedenem p,; aufgenommen?). 7-Methyl-purin war in keinem
Falle entstanden.

Bromierung von Purin und Purin-hydrobromid: E. Fischer?)
hatte bereits festgestellt, daB eine Losung von Purin in rauchender Salzsdure
mit iiberschiissigem Brom gelbrote — nicht nidher untersuchte — Kristalle
liefert. Mit Bromwasserstoffsiure erhielten wir zunichst das Hydrobromid
des Purins, bei Zugabe von Brom zum Hydrobromid rote Kristalle, die ein
Bromaddukt an Purin-hydrobromid der Zusammensetzung C,H,N,- HBr-Br,

%) E. Cherbuliez u. K. N. Stavritch, Helv. chim. Acta 5, 267 [1922].

§) A. Albert u. D. .J. Brown, J. chem. Soc. [London] 1954, 2060. Fiir die liebens-
wiirdige Uberlassung einer Probe von 9-Methyl-purin danken wir Hrn. Prof, A. Albert.

?) A. Bendich, P. J. Russell jr. u. J.J. Fox, J. Amer. chem. Soc. 76, 6073 [1954].

8) Ber. dtsch. chem. Ges. 81, 2550 [1898].
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darstellen. Es handelt sich um eine instabile Verbindung, die bei lingerem
Liegen an der Luft oder bei kurzer Behandlung mit Aceton — unter Bildung
von Bromaceton — wieder in Purin-hydrobromid iibergeht. Bei direkter Be-
handlung von Purin mit Brom in Chloroform crhielten wir eine braune, schmie-
rige Masse, die an der Luft Brom abgab und beim Kochen mit Aceton unter
Bildung von Bromaceton ebenfalls wieder Purin-hydrobromid lieferte. Ks
handelt sich also auch hier um ein Brom-Additionsprodukt.

Beschreibung der Versuehe

Darstellung von Purin aus Formamid: In 1500 cem techn. Formamid wird
unter Eis-Kochsalz-Kiihlung trockenes Ammoniak bis zu einem Gesamtvolumen von
1800 cem eingeleitet und sodann die Losung in einen 2-I-Autoklaven gebracht. Nach
ciner Anheizzeit von ca. 3—4 Stdn. hat sich ein Druck von 280-300 at eingestcllt. Bei
diesem Druck und einer Temperatur von etwa 180—200° wird sodann 7-8 Stdn. erhitzt.
Nach Erkalten des Autoklaven zeigt das Manometer noch etwa 100 at an. (Bei jedem
neuen Ansatz miissen AblaBventile und Manometerdiisen gereinigt und neu ausgebohrt
werden.)

Der Autoklaveninhalt besteht aus ciner braunroten Fliissigkeit. Hiervon werden
i. Vak. (Wasserstrahlpumpe) bei maximal 120° ca. 500 ccm (im wesentlichen Formamid)
abdestilliert. Der Kolbenriickstand wird nach Abkiihlen auf 80--90° unter Riihren in
2000 ccm Aceton eingegossen. Der sich abscheidende schwarze Niederschlag wird nach
Erkalten abgesaugt (1. Acetonfillung). Aus dem Filtrat wird das Aceton abdestilliert
und dic verbleibende zéhe Fliissigkeit i. Vak. (120°/12 Torr) um ein Drittel eingeengt.
Nach Abkiihlen auf 80° wird wiederum in die 4-3fache Menge Acecton eingeriihrt
(2. Acetonfillung). In der beschriebenen Art werden insgesamt 7—-9 Acetonfdllungen
durchgefiihrt. Von der vierten Fillung an wird jeweils nur noch ca.!/; des nach Ab-
destillieren des Acetons verbleibenden Riickstandes abdestilliert. Dabei soll die Tempe-
ratur nur moglichst kurze Zeit auf 120° gebracht werden. Wihrend dic erste Aceton-
fallung fast schwarz ist, werden die spiteren Fillungen znnehmend heller (bis zu gelb-
braun).

Der nach Einengen des Filtrats der letzten Acetonfidllung verbleibende hellbraunc
viscose Riickstand (50—80 ccm) erstarrt beim Aufbewahren im Eisschrank allmahlich zu
cinem dicken gelben Kristallbrei. Nach Zusatz von ca. 30 ccm Aceton wird abgesaugt
und getrocknet. Ausb. an Rohpurin 30-40g. Die gesammelten Mutterlaugen meh-
rerer Ansdtze geben nach lingerem Stehenlassen noch eine weitere kleine Menge Roh-
purin.

Reinigung. a) Nach der Pikratmethode: Das erhaltene Rohpurin wird in
200 ccm warmem Wasser gelost, filbriert und das Filtrat mit einem groBen UberschuBl
kalt gesittigter waBr. Pikrinsdurelosung versetzt. Nach Reiben mit dem Glasstab
und Aufhewahren bei 0° beginnt die Kristallisation des Purin-pikrates. In einer Probe
wird nach einigen Stunden auf Vollstandigkeit der Fillung gepriift. Schmp. (nach Um-
kristallisieren) 208°. Das Purin-pikrat wird durch Kochen in Wasser gelost, die heiBio
filtrierte Losung durch Zugabe von 12 KOH neutralisiert (Indikatorpapicr) und in eine
Eis-Kochsalz-Mischung gestellt. Dabei scheidet sich das in der Kilte schwer 16sliche
Kaliumpikrat in Form von langen gelben Nadeln ab. Das gelbgefirbte Filtrat wird
i. Vak. (Wasserstrahlpumpe) zur Trockne cingedampft. Der gelbe verkrustetc Riick-
stand wird pulverisiert und i. Hochvak. bei 160°/10-% Torr sublimiert. Man erhilt ein
schwach gelbgefirbtes Produkt vom Schmp. 205°, das durch eine nochmalige Subli-
mation gereinigt wird. Ausb. etwa 7—9 g vom Schmp. 212--214°.

C;H,N, (120.1) Ber. C49.99 H 3.36 N46.65 Gef. C49.96 H 3.36 N 46.72
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Entsprechend der Arbeitsweise von A. Bendich?) wurden UV-Spektren bei ver-
schiedenem py aufgenommen:

Py ' Amax log ¢

TPurir aus Formamid ........covvnvnnntn 1.60 \ 260.0 3.801
9.20 266.0 3.899

Purin (nach Bendich und Mitarbb.) .... 0.23 l 260.0 3.800
11.90 | 2700 | 3.902

b) Uber das Hydrochlorid: Gleiche Teile Rohpurin und konz. Salzsiure wer-
den bis zur Lisung schwach erwidrmt. Zur filtrierten erkalteten Losung wird sodann
Aceton gegeben. Unter hiiufigem Reiben und starker Kiihtung bilden sich schwachgelbe
Kristalle, die abfiltriert und in wenig VWasscr geldst werden. Dic sauer reagierende Lo-
sung wird mit 12 NaOH ncutralisiert (Methylrot) und der nach dem Einengen i. Vak.
verbleibende Riickstand, wie bei der Pikratmethode beschrieben, i. Hochvak. sublimiert.
Zum Unterschied von der Pikratmethode erhilt man hier sofort ein rein weiBes Produkt
vom Schmp. 214°.

Diese Methode haben wir insbesondere bei der Aufarbeitung kleinerer Mengen Roh-
purin angewcndet.

9-Methyl-purin

a) mit Dimethylsulfat: 4 g Purin werden in 100 ccm Wasser gelst und in cinen
500-ccm-Dreihalskolben mit seitlichem Ansatz gegeben. Der eine Tropftrichter enthilt
eine Mischung von 7 com Dimethylsulfat und 5 cem Aceton. In einem zweiten befindet
sich n/;i NaOH. Die Methylierung erfolgt bei 35° unter kraftigem Riihren. Dabei wird
innerhalb von 3 Stdn. Dimethylsulfat und Natronlauge in der Weise zugetropft, daB
das py der Losung etwa 8.0 betrigt (Tupfeln unter Verwendung von Indikatorpapier).
Nach beendeter Methylierung wird 6 Stdn. mit Chloroform extrahiert und die Chloro-
formissung i. Vak. eingeengt. Der rotbraune Riickstand wird mit 80 cem Alkohol auf-
genommen, der Alkohol i. Vak. abgedampft und der Riickstand bei einer Olbadtempe-
ratur von 180—200°i. Vak. (Wasserstrahlpumpe) sublimiert. (Dabei haben wir uns mit
Vorteil eines sog. Kiihlfingers bedient, der nach Abdestillieren des Alkohols in das Kélb-
chen eingesetzt wurde.)

Die Methylverbindung scheidet sich in Form von fast weilen Nadeln ab, dic nochmals
aus 20—30 cem Toluol unter Zusatz von Aktivkohle und Verwéndung eines HeiBwasser-
trichters umkristallisicrt werden. Ausb. 1 g (239, d. Th.) vom Schmp. 158-159°, Lit.%?)
159-161°, Misch-Schmp. 158°.

(gHgN, (134.1) Ber. C53.80 H4.50 Gef. C53.3¢4 H4.82

Es wurden UV-Spektren bei verschicdenem py; aufgenommen?).

‘ Pu | Fmax | log e

9-Methyl-purin (nach Bredereck und
Mitarbb.) ... ..ol 1.60 263.0 3.741
9.20 264.5 3.855
9-Methyl-purin (nach Bendich und Mit-
arbb.) ..o 0.62 262.5 3.768
8.50 264.0 3.898

Die papierchromatographische Untersuchung erfolgte in Butanol/5 n Essig-
sgure (2:1). Die farblosen Chromatogramme wurden unter der UV-Lampe (254 my)
entwickelt. Die unter dem UV-Licht dunklen Absorptionsflecken waren deutlich er-
kennbar.

*) Die Darstellung der Verbindung erfolgte nur im Rahmen der Konstitutionsauf-
klarung, ohne dafl dabei die optimalen Bedingungen ausgearbeitet wurden.
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Rr-Werte

9-Methyl-purin: a) aus Purin 0.67; b) aus 4-Methylamino-5-amino-pyrimidin®) 0.65.

7-Methyl-purin 0.564.

b) mit Diazomcthan: Zu einer Losung von 4 g Purin in 150 cem Methanol, die
sich in einem 1-l-Kolben unter gleichzeitiger Kiihlung (Eisbad) befindet, gibt man inner-
halb von 5 Min. eine dther. Diazomethanlésung, bereitet aus 40 g Nitroso-mcthyl-
harnstoff, 400 ccm Ather und 120 ccm 40-proz. Kalilauge. Nach Zugabe der Diazomethan-
lésung nimmt man den Kolben aus dem Eisbad und beldBt 15 Min. bei Raumtemperatur.
Aus der hellroten Losung destilliert man Ather und Methanol ab. Der rotbraune schmie-
rige Riickstand wird in 80 ccm Alkohol aufgenommen und, wie unter 1. angegeben, auf
9-Methyl-purin aufgearbeitet. Ausb. 1.3 g (30%, d. Th.) vom Schmp. 157°. Die Iden-
tifizierung erfolgte durch Misch-Schmp., UV-Spektren und Rg-Werte.

Purin-hydrobromid: 0.5 g Purin werden in 10 ccm 48-proz. Bromwasserstoff-
siure unter gelindem Erwarmen gelost und nach Filtrieren und Abkiihlen mit 10 cem
Aceton versetzt. Nach Aufbewahren im Kiihlschrank bildet sich, gegebenenfalls beim
Reiben mit einem Glasstab, ein krist. Niederschlag, der durch mehrfaches Umkristalli-
sieren aus Mothanol/Ather gereinigt wird. Schmp. 231-232° (nach Sintern bei 228°).

C;H,N,-HBr (201.0) Ber. C29.90 H 2.50 Br 39.75 Gef. C29.73 H 2.75 Br 40.76

Bromaddukt von Purin-hydrobromid: 1 g Purin wird unter Riihren in 25 ccm
48-proz. Bromwasserstoffsiure gelost und innerhalb von 3¢ Min. mit 10 ccm Brom
versetzt. Sodann wird noch 2 Stdn. unter Eiskiihlung geriihrt. Dic roten Kristalle wer-
den abgesaugt und zur Entfernung von anhaftendem Brom mehrere Stunden im Soxhlet
mit Chloroform behandelt. Die mit Petrolither gewaschenen Kristalle halten sich im
geschlossenen GefaB lange Zeit unveréndert. Eine klcine Menge des Bromadduktes wurde
aus Eisessig umkristallisiert. Schmp. 170—180° (Zers.).

C;H,N,-HBr-Br, (260.8) Ber. C16.70 H1.12 Br66.50 Gef. C16.81 H 1.56 Br6.05

Uberfiihrung des Bromadduktes durch Aceton in Purin-hydrobromid: 1g
des roten Bromadduktes wird mit 25 cem Aceton 30 Min. am Riickflulkiihler gekocht.
Die farblose Substanz wird abgesaugt und aus Methanol/Ather unter Zusatz von wenig
Aktivkohle umkristallisiert. Die Verbindung wird durch Schmp. und Misch-Schmp.
(231°, nach Sintern bei 226—228°) als Purin-hydrobromid identifiziert. Im Aceton-
Filtrat ist geruchlich Bromaceton nachweisbar.

6-Amino-pyrimidin-carbonsiure-(4)-amid (I): Die Isolierung der Verbindung
erfolgte aus Ansitzen mit 420 g Formamid, 70 g Ammoniak und Erhitzen in einem
500-ccm-Autoklaven. Die Fallungen mit Aceton wurden dreimal durchgefiihrt.

10 g Rohpurin werden mit 30 ccm Wasser geschiittelt und der ungeldste Anteil ab-
gesaugt. Nach Waschen mit Wasser wird der Riickstand durch Lésen in wenig Schwefel-
siure und Ausfillen mit Ammoniak gereinigt. Fiir die Analyse wird nochmals i. Vak.
sublimiert. Die Verbindung besitzt keinen Schmp., sondern sublimiert unzersetzt bei
ca. 250°.

C;H,ON, (138.1) Ber. C43.47 H 4.38 N 40.56 Gef. C43.45 H 4.39 N 40.40

Pikrat: Schmp. 273° (Zers.); Perchlorat: Schmp. 216-217°.

6-Amino-pyrimidin®) (IIT): 0.39 g I werden mit 5 ccm verd. Schwefelsaure (1.12)
3 Stdn. am RiickfluBkiihler gekocht. Die abgeschiedene krist. Verbindung (60 mg) wird
abgesaugt und das Filtrat nach Entfernen der Schwefelsiure mit Bariumhydroxyd auf
ca. 2 ccm eingeengt. Dabei scheiden sich weitere 150 mg ab. Die Verbindung wird zwei-
mal aus Wasser umkristallisiert. Sic ist sowohl in Sduren als auch in Alkalien ldslich.
Die walirige Losung reagiert sauer. Schmp. 270—272°. Beim Erhitzen der Verbindung
iiber den Schmp. erfolgt unter CQ,-Abspaltung Ubergang in 6-Amino-pyrimidin (IIT).
Schmp. 151°, Lit.191) 150-152°, Misch-Schmp. 151°.

C,H;N; (95.1) Ber. C50.51 H5.29 Gef. C50.48 H 4.99

19) E. Biittner, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 2232 [1903].
11y H. L. Wheeler, J. biol. Chemistry 8, 288 [1907]); C. 1907 II, 1529.
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6-Hydroxy-pyrimidin-carbonsidure-(4)?) (IV): 0.73g I werden in stark verd.
Schwefelsdure gelost und unter gleichzeitigem Erwérmen bis zum Sieden langsam eine waBr.
Lésung von Natriumnitrit (1 g) zugegeben. Nach wenigen Minuten beginnt die Abschei-
dung einer nahezu weiBen Verbindung. Mitausgefallene Ausgangssubstanz wird durch
Zugabe von wenig Sdure in Losung gcbracht. Nach etwa 20 Min. ist die Zugabe von
Natriumnitrit beendet. Nach Erkalten wird abfiltriert und aus Wasser umkristallisiert.
Ausb. 0.5 g. Die Verbindung besitzt keinen Schmp., bei ca. 330° crfolgt Dunkelfdarbung.
0.16 g davon werden 3 Stdn. mit 4 ccm verd. Schwefelsiure (1.12) am RiickfluBkiihler
gekocht. Dic beim Erkalten abgeschiedene krist. Verbindung wird aus Wasser umkristal-
lisiert. Schmp. 268—270°, Lit.%) 268-270°.

CyH,O;N, (140.0) Ber. C42.86 H 2.88 N 20.00 Gef. C42.96 H 3.16 N 1946

Durch Erhitzen iiber den Schmp. entsteht unter CO,-Abspaltung 6- Hydroxy-pyri-
midin (V). Schmp. 162°, Lit.5-11) 161°.

3. Friedrich Weygand und Otto Paul Swoboda: Verlauf der
Folsiure-Synthese mit 1.1.3-Tribrom-aceton-[3-14C]*

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitat
Berlin-Charlottenburg]

(Eingegangen am 7. Oktober 1955)

Bei der Synthese von Folsiure aus 6-Hydroxy-2.4.5-triamino-py-
rimidin, p-Aminobenzoyl-L-glutaminsidure und 1.1.3-Tribrom-aceton-
[3- MC] entsteht einc Folsdure, die zu etwa 639, aus Folsiure-[7- 1C]
und zu 379, aus Folsiure-[9- 1C] besteht.

Wie frither gezeigt wurdel), liefert die Kondensation von 2.3-Dibrom-
propionaldehyd-[3-14C] mit 6-Hydroxy-2.4.5-triamino-pyrimidin und p-Amino-
benzoyl-L-glutaminsiure eine Folsiure, deren Methylenbriicke (C%) nur aus
dem C3-Atom des Dibrompropionaldehyds hervorgeht.

Wir haben nun den Verlauf einer anderen bekannten Synthese von Folsdure
untersucht, nimlich die mit 1.1.3-Tribrom-aceton?) als C,-Baustein. Hierzu
benétigten wir ein in 1- oder 3-Stellung markiertes Tribromaceton. Wir wihl-
ten das leichter zugingliche 1.1.3-Tribrom-aceton-[3-14C], das auf folgendem
Wege leicht erhiltlich war: Aus Ba'4CO,; wurde auf bekannte Weise iiber Mctha-
nol-[14C}, Methyljodid-[**C] und Acetonitril-[2-14C] Natriumacetat-[2-1C]| ge-
wonnen?) (Ausb. 659, d. Th., ber. auf Ba!*CO,). Dieses wurde nach der Zugabe
von nichtradioaktivem KEisessig und Acetanhydrid in iiblicher Weise mit
Brom und rotem Phosphor in Bromacetylbromid-[2-4C] iibergefiihrt. (Ausb.
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