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mit 2nNaOH versetzt und mit Ather extrahiert, dann nochmals mit verd. Natronlauge 
gewaschen, der Ather getrocknet und abdestilliert. Im Eisschrank erstan+! der Ruck- 
stand nach einiger Zeit. Beim Umkristallisieren aus Methanol schied sich ein rein weiles 
Kristallgemisch ails, das - wie sich spater durch Vergleiche ergab - aus 4'.5- und 4'.7-Di- 
methyl-Aavon bestand. In  Petrolather (60--80") loste sich bei Siedehitze im wesentlichen 
nur das 4 ' . 5 - D i m e t h y l - f i a v o n ,  dasnach Einengen der Losung und Erkaltenin weiBm 
Plattchen crhalten werden konnte. Schmp. 110"; Ausb. 1.5 g (20% d. Th.). 

C1,H1402 (250.3) Ber. C81.58 H 5.64 Gcf. C82.00 H 5.81 
12. 5-Chlor - f lavon:  \Vie bei der Sgnthese des 4'.5-Dimethyl-flavons wurden 50 g 

m-Chlorphcnol  und 35 g Benzoylessigester  mit 60g P,O, kondensiert. Die analoge 
Aufarbeitung ergab nur das 7 - C h l o r - f l a v o n ,  welches, aus Methanol umkristallisiert, 
in neilen Sadeln ausliel. Schmp. 159"; Ausb. 1.2 g (20% d. 'Ch.). 

Im Cfimisch niit dem auf anderem Weg erhaltenen 7-Chlor-flavon (8.0.) trat keine 
Schmelzpunktsdepression auf. 

13. Dars te l lung  d e r  J o d v e r b i n d u n g e n :  Die Kristttllisation der Jodatldukte 
kann fur alle Flavone gemeinsam bmchriehen werden. Es wurden hierzu 300 mg Flavon 
in der Warme in der notwendiien Rlenge 5-prOZ. alkohol. Jodlosung gelost und dann 
durch langes Stelienlamxn zur Kristallisation gebracht.. In einzelnen Fiillen multe  dic 
Kouzentration noch etwas geringer gewahlt werden, da sonst ein dicker Schlanim aus- 
ficl, der selbst unter dcm Mikroskop keine Kristallbildung zeigte. Ein Ziisatz von Jod- 
wasserstoffsilure bei dcr Kristallisation ist nicht iinmer erforderlirh, da bei Ernarnien 
der Jodlosung incist Geruch nach Acetaldehyd auftritt, welcher eine Reduktion di:s 
Jods Zuni Jodid anzeigt. Dies konntc auch an Ha.nt1 von Vergleichsanalysen festgestellt 
werden, lwi welchen in einem Fall das Flavon in Jodlosung allein, im anderen Fall unter 
Zusatz von cxtwas Jodwasserstoffsaure zur Kristallisation gebracht wurde. In beiden 
Fallen war der Jodidgchalt mit 10-proz. Abweichung anniihernd gleich. Der Jcdgehalt 
der Addukte wurde einmal nach CiLrius bestirnmt (J2+ Js), eine andcre Probe wurde 
in wiilr. Dioxan geliist und das freie Jod titriert. Nun lag alles Jod als Jodid vor, welches 
potentiometrisch titriert wurde. Die so erhrtltencn W'erte 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 vie1 zii niedrigc Werte 
l i e f ~ r t ~ ~ ) .  Es konnte also win, daU die JI'erte fur Jfrei in der Tafel etwas hoher und fur JQ 
etwas niedriger sein miiBten. 

. - -. - . - __ 

2. Hcl lmut  Bredereck,  Hans Ulmer und Hans Wa,ldmann: Purin 
aus Formamid. Methylierung und Dromierung des l'urins 

(Synt,hesen in der Purinrrihe, VII. Mitteil. l)) 

[Aus dem [nstitut fur organische Chemie und organisch-chemische Tcchnologie der 
Technischen Hochschule Stuttgart] 
(Eingrgangen am 2. Oktober 1955) 

Aus dcn durch Erhitxen von Foriliamid im Autoklaven ent- 
stehenden Produkten la l t  sich in geringer Ausbeute Purin sowie 
6-Amino-pyrimidin-carbonsau~-(4)-amid isolieren. - Die Methy- 
lierung des Purins liefert 9-Methyl-purin. Purin gibt niit Broni- 
wasserstoffsaiire das Hydmbromid, das init weiterem Brom eine 
lockere Additionsverbindung bildet. Auch freies Purin gibt mit. 
Broiii eine Additionsvcrbindung. 

Wie friiher bcrichtet, kann man Xanthin atis Hariisiiure2), aus 4.5-Diamino- 
uracil2) und aus den aus Harnsaure leicht zugiiaglichen Acetaten des Diamino- 

I )  VI. Mitteil.: H. 1)redcreck u. A. Edenhofer ,  Chem. Ner. 88, 1306 [1955]. 
2, H. Bredereck ,  H.-G. von S c h u h  u. A. Ma.rtini, Chem. Ikr. 88,201 [1950]. 

-. ~ - 
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u r a c i l ~ ~ )  jeweils durch Erhitzen mit Formamid leicht darstellen. Im Falle der 
Harnsaure wird dabei die -NH- CO- NH-Gruppierung innerhalb des Imidazo- 
lonringes in die -NH-CH=N- Gruppierung iibergefiihrt. uber den inzwischen 
aufgekliirten Mechanismus dieser Reaktion berichten wir spater. 

Wir haben inzwischen weitere Verbindungen mit einer -NH-CO- NTI- 
Gruppierung mit Formamid umgesetzt. In  einer deutschen Patentschrift 4, 

ist die Umwandlung von Harnsaure bzw. Xanthin in Hypoxanthin diirch 
Erhitzen mit Formamid im Autoklaven beschrieben. 

HN---CO HN-CO 
I I ,  oc 6-NH, HC C-NH, 

pIT-C.-- S 
co - /I II .;CH I II / 

HN-C-NH 

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 Fallen erhieltr n wir Hypoxanthin, 
jedoch war die Aufarbeitung der Ansiitze beschwerlich und die Ausbeute un- 
befriedigend. U. a. stellten wir fest, daD bei der Abscheidung des entstandenen 
Hypoxanthins als Pikrat noch andere Pikrate mit ausfallen. Das veranlantc 
uns, Formamid fur sich allein im Autoklaven zu erhitzen. Dabei konnten wir 
in geringer Menge Purin isolieren. 

Die besten Ergebnisse lieferte etwa 15 yo Ammoniak enthaltendes Form- 
amid bei 180-200" (280-300 Atmosphiiren). Wie im Versuchsteil geschildert, 
wird nach Abdestillieren von nicht umgesetztem Formamid der Hauptanteil 
der auDerdem entstandenen Produkte durch eine Reihe von Fallungen mit 
Aceton entfernt. Anteile dieser ersten Acetonfallungen gehen an der Liift 
oder beim Erwarmen unter Abgabe von Ammoniak und Kohlendioxyd in 
eine schwarze Substanz der Zusammensetzung (C,H40N4), uber. Wie papier- 
chromatographische Untersuchungen zeigten, handelt es sich bei den Aceton- 
fallungen um Gemische, die noch etwas Purin enthalten, das jedoch nicht 
von den Begleitstoffen der Acetonfdlungen getrennt werden kann. Auch bei 
der chromatographischen Adsorption an Aluminiumoxyd konnte eine !L'rennung 
in mehrere scharfe Zonen festgestellt werden. 

Das eingeengte Filtrat der letzten Acetonfiillung erstarrt in der Kalte zu 
einem Kristallbrei, der neben Harnstoff das Purin enthiilt. Fur die Abtrennung 
des Purins eignet sich am besten die Isolierung als Pikrat oder Hydrochlorid. 
Anfangs haben wir das Purin a h  Kupfersalz abgetrennt. Eine weitere Auf- 
arbeitung bestand darin, daD wir den Harnstoff mit Salpetriger Siiure ent- 
fernten. Bei allen Methoden wurde zuletzt im Hochvakuum sublimiert. 
Bei einer groBen Zahl von uns .durchgefuhrter .Versuche lagen die Ausbeuten 
bei ca. 1 yo der umgesetzten Menge Formamid. In einigen Fallen wurden mch 
wesentlich hohere Ausbeuten (bis zu 3 yo) erhalten. 

3, H. Bredereck, I. Hennig, W. Pfleiderer u. G. Weber, Chem. Ber. 86,333 

4, C. H. Boehringer Sohn, Dtsch. Rundes-Pat. 806670 [1951]; c'. 1951 11,2080. 
[ 19531. 
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Aus dem Rohpurin konnten wir in geringer Menge eine weitere Substanz 
isolieren, deren Abtrennung durch ihre etwas schwerere Loslichkeit, in kalteni 
Wasser gelang. Die Verbindung giht ein Pikrat oder Perchlorat, jedoch kein 
Kupfer- und Silbersalz. Sie besitzt die Zusammensetzung C,H,ON,. Auf 
Grund des UV-Spcktrums konnte mit dem Vorliegen eines Purin- oder Yyri- 
midin-Derivates gcrechnet werden. Die Aufklarung der Konstit,ution gelang 
durch folgende llcaktionen : 

Durcli saure Verseifung wurde eine Verbindung (11) erhalt,en, die beim 
Erhitzen uher dc1i Schmelzpunkt unter C0,-Abgabe das bereits bekannte 
ti- Amino-yyrimidiii (I 11) ergah. I1 war mithin eine 6-Amino-pyrimidin- 
ca,rbomaure und die aus dem Rohpurin iso1iert.e Verbindung (I) ein 6-Amino- 
pyrimidin-carbonsliurcamid. Um die Stellung der Carbonamid- Gruppe auf- 
zuklaren, haben wir 1 mit Salpetriger Saure und anschlieflend noch mit. verd. 
Schwefelsaure bchandelt und dabei die bereits bekannte 6-Hpdroxy-pyrimidin- 
carbonsa~re-(4)~)  (TV) erhulten, die beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt 
unter C0,-Abgabc in 6-Hydroxy-pyrimidin s, (V) uberging. Die aus Rohpurin 
isolierte Verbindung war mithin ti-Amino-pyrimidin-carbonsaure-(4)-amid (I). 

N=C'-,I'H, X-=C S H 2  
H(' CH -+ HC C'H 

S- C- CO,H S--CH 
/ A  I 

S-C NH, 
H(' ('H 

1 1 1  
S-(' COKH, 

1 

I1 111 

N -  C - O H  N-C - OH 
1 1  

+ HC C'H 
Hf SH I1 I 

K- C " CO,H K--CH 
J r' v 

Methyl ie rung  des  Pur ins :  Sowohl mit Dimethylsu1fa.t (pI l  7.5-9) 
als auch mit Diaxomethan in AtherlMethanol erhielten wir ausschlieBlich 
S-Met.hyl-yurin6) in einer Xnsbeute von 25-30 yo. Die Identifizierung erfolgte 
durch Schmp., Midi-Schmp. und RF-Wert. Gleichzeitig wurden UV-Spek- 
t.ren bei verschiedcnem p,, aufgenommen'). 7-Methyl-purin war in keinem 
Falle entatanden. 

E. Fischer8)  
hat.te bereits festgextcllt, daB eine Losung von Purin in rauchender Salzsaure 
mit iiberschhssigein Rroin gelbrote - nicht niiher untersucht.e - Krist.alle 
liefert. Mit Broni wasserst.offsaure erhielten wir zunachst das Hydrobromid 
des Purins, bei Ziigahe von Brom zum Hydrobromid rot,e Kristalle, die ein 
Bromaddukt an Purin-hydrob~ornid der Zusammensetzung CjH4N4. HBr *Br, 

Bromierui ig  v o n  P u r i n  u n d  Pur in -hydrobromid :  

s, E. Cherbul ivz u .  K. N. S t a v r i t c h ,  Helv. chim. Acta 5 ,  267 [1922]. 
6 ,  -4. .Albert u.  I ) .  . I .  Brown,  J. chcm. SOC. [London] 1954, 2060. Fur die liebens- 

wiirdiga cberlassuiic riricv Probe von 9-Methyl-purin danken wir Hm. Prof. A. Alber t .  
i ,  A.  Bendich ,  1'. J .  Russe l l  jr. u. J. J. F o x ,  J. Amer. chem. SOC. i6,6073 [1954]. 
*) Rcr. dtsch. chem. Ges. 31, 2550 [1898]. 
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darstellen. Es handelt sich uin eine instabile Verbindung, die bei langerein 
Liegen an der Luft oder bei kurzer Behandlung mit. Aceton - linter Rildung 
von Bromaceton - wieder in Purin-hydrobromid iibergeht. Bei direkter Be- 
handlung ron Purin mit Brom in Chloroform crhieken wir cine braune, schmie- 
rige Masse, die. an der Luft Brom abgab und beim Kochen mit. Aceton uriter 
Bildung von Bromaceton ebenfalls wieder Purin-hydrohornid lieferte. Ex 
handelt sich also auch hier um ein Brom-Additionsprodukt. 

Besehreihung der Versuehe 

Dars te l lung  von P u r i n  a u s  F o r m a m i d :  In 1500 ccin techn.  F o r m a m i d  wird 
unter Eis-Kochsalz-Kiihlung trockencs Am rn on i a  k bis ZII einem Gksarntvolumen von 
1800 ccm eingcleitet und sodann dic Losung in einen 2-l-Autoklaven gebracht,. Nach 
ciner Anheizzeit von ca. 3-4 Stdn. hat sich ein Druck von 280-300 at cingestcllt. Bei 
diesem Druck und einer Ternperatur von etwa 180-200" wird sodann 7- 8 Stdn. erhitzt. 
Nach Erkalten des Autoklavcn zeigt das Manometer noch etwa 100at an. (Bci jedem 
neuen Ansatz rnussen AblaDventile und Manonieterdusen gereinigt und neu auRgebohrt 
werden.) 

Hiervon werden 
i. Vak. (Wasserstrahlpumpe) bei maximal 120" ca. 600 ccm (im wcsentlichen Formamid) 
abdestilliert. I k r  Kolbenriickstand wird nach Abkiihlen auf 80--90" unter Riihren in 
2OOO ccin Aceton eingegossen. Der Rich abscheidende schwarze Ejiederschlag wird nach 
Erkalten abgesaugt ( I .  Acetonfallung). Auw dem Filtrat wird das Aceton abdestilliert 
iind dic verbleibende zahe Fliissigkcit i. Vak. (120"/12 Torr) uin ein Drittel eingeengt. 
ilach Abkiihlen auf 80" wird wiederum in die 4-5fache Menge Accton eingeriihrt 
(2. Acetonfallung). In der beschriebenen Art werden insgesamt 7-9 hcetonfallungen 
durchgefuhrt. Von der vierton Fallung an wird jeweils nur noch ca.'h des nach Ab- 
destillieren des Acetons verblcibenden Riickstandes abdestilliert. Dabei sol1 die Tempe- 
ratur niir moglichst kune Zeit auf 120" gebracht werden. Wahrend die erste Aceton- 
fillung fast schwarz ist, werden die spateren Fallungen ziinehmend hellor (bis zu gelb- 
braun). 

Der nach IBnengen des Hiltrats der letzten Acetonfallung vcrbleibende hellbraunc 
viscose Riickstand (50-80 ccm) erstarrt beim Aufbcwahren im Eisschrank allmahlich zu 
cinem clicken gelben Kristallhrei. Nach Zusatz von ca. 30 ccm Aceton wird abgesaugt 
und getrocknet. Ausb. an R o h p u r i n  30-40 g. Die gesammelten Mutterlaugen meh- 
rerer Aiisatze geben nach langerem Stehenlassen noch eine weitcre kleine Menge Roh- 
purin. 

Reinigung.  a)  Nach  d e r  P i k r a t m e t h o d e :  Das erhaltene R o h p u r i n  wird in 
200 ccm warmcni Wasser gelost, filtriert und das Filtrat mit einem grol3en Oherschul3 
kalt gesattigter waBr. P ikr inskure losung vemtxt. Nach Reiben mit dem Glasstab 
und Aufhewahren bei 0" beginnt die Kristallisation des P u r i n - p i k r a t e s .  In einer Probr 
wird nach einigen Stunden auf Vollstandigkeit der Fallung gepriift. Schrnp. (nach Urn- 
kristallisieren) 208". Das Purin-pikmt w i d  durch Kochen in Wasser gclost, die h e i h  
filtricrte Losung durch Zugabe von 1 nKOH neutralisiert (Indikatorpapicr) und in eine 
 is-Kochsalz-Mischung gestellt. Dabei scheidet sich das in der Kalte schwer losliche 
Kaliumpikrat in Form von langen gelben Nadeln ab. I)as gelbgefarbte Filtrat wird 
i. Vak. (Wasserstrahlpumpe) zur Trockne cingedarnpft. Der gelbe verkrustete Riick- 
stand wird pulverisiert und i. Hochvak. bei 160"/10-* Torr sublimiert. Man erhiilt ein 
schwach gelbgefarbtes Produkt vom Schmp. 205", das durch eine nochmaligc Subli- 
mation gereinigt wird. Ausb. etwa 7-9 g vom Schrnp. 212--214'. 

C,H,N, (120.1) Ber. C49.99 H3.36 N46.65 Gef. C49.96 H3.36 N46.72 

Der Autoklaveninhalt beHteht aus ciner braunroten Fliissigkeit. 
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Entsprechend der Arbeitsweisc von A. Bendich') wiirden UV-Spektren bei ver- 
scliiedenem p H  aufgenommen : 

l'iirk aus Forniamid ................... 
Purin (nach Bcndich  und Mitarbb.) .... 

1.60 1 260.0 
9.20 266.0 
0.23 I 260.0 

11.90 , 270.0 

3.801 
3.899 
3.800 
3.902 

b) c b e r  d a s  Hydrochlor id :  Gleichc Teile R o h p u r i n  und konz. Sa lzsaure  wcr- 
den his zur Liisung schwach enviirmt. Zur filtrierten erkalteten Losung wird sodann 
Aceton gegebcn. U n k r  hiiufigem b i b e n  und starker Kuhlung bilden sich schwachgelbe 
Kristalle, die abfiltrirrt und in wrnig D'asscr gelost werden. Die sauer reagierende Lo- 
sung wird mit InNaOH ncutralisiert (Methylrot) und der nach dem Einengen i. Vak. 
verbleibende Ruckstand, wie bei der Pikratmethode beschrieben, i. Hochvalr. sublimiert. 
Zum Unterschicd von der I'iliratmethodc erhailt man hier sofort ein rein weiBes Produkt 
vom Schmp. 214". 

Uiese Methode haben wir insbcsondcre bei der Aufarbritung kleinerer Mrngen Roh- 
purin angewcnciet. 

9 -Met  h y 1 - p ur i n 
a) m i t  D i m e t h y l s u l f a t :  4 g P u r i n  werden in 100 ccm Wasser gelost und in cinen 

600-con-Dreihalskolben mit seitlichem -4nsatz gegehen. Der eine Tropftricliter ent,halt 
eine Mischung von 7 ccm D i m e t h y l s u l f a t  und 5 ccm Aceton. In  einem zweikn befindet 
sich nllo NaOH. Die Methylierung erfolgt bei 35" unter kraftigem Riihren. Dabei wird 
innerhalb von 3 Stdn. Dimethylsulfat und Natronlauge in der Weiso zugetropft, daB 
das pH der Iioaung etwa 8.0 betriigt (Tiipfeln unkr Verwendung von Indikatorpapier). 
Sach beendcter Methylierung wird 6 Stdn. mit Chloroform extrahiert und die Chloro- 
formlosung i. Vak. eingeengt. Der rotbraune Riickstand wird niit 80 ccm Alkohol auf- 
genoninicm, tier Alkohol i. Vak. abgedampft und der Ruckstand bei einer Olbadtempe- 
ratur von 180-200O i. Vak. (Wasserstrahlpumpc) suhlimiert. (Dubei haben wir uns niit 
Vorteil eines sog. Kiililfingers bedient, der nach Abrlestillieren dcs Alkohols in das Kdb-  
chen eingesetzt wurde.) 

Die Methylverbindung schcidet sich in Form yon fast weiBen Nadeln ab, die nochmala 
aus 20-30 ccm Toluol unter Z u d z  von Aktivkohle und Verwbndung eines HeiBwasser- 
tricliters'umkristsllisicrt werden. Ausb. 1 g (By, d. Th.) vom Schmp. 158-169", LiL8S0) 
159-161", Misch-Schmp. 158". 

C6H& (134.1) 

' 

Bw. C 53.80 H 4-50 Cef. C 53.34 H 4.82 
1% wurden 1JV- S p e k t r e n  bei verschiedenem pIT aufgenommcn'). 

9-hlethyl-purin (nach Bredereck  und 
Mitarbb.) ......................... 

9-Nethyl-purin (nach Bendich  unrl Mit- 
nrbb.) ............................ 

PH 

1.60 
9.20 

0.62 
8.50 

h a x  

263.0 
264.5 

262.5 
264.0 

log E 

3.741 
3.858 

3.768 
3.898 

Die papierchromatographische U n t c r s u c h u n g  erfolgte in Ih1tanol/5 n Kssig- 
Die farblosen Chromatogrammc wurdcn unter drr UV-Lampe (254 mp) 

Die unter dem UV-Licht dunklen Absorptionsflccken waren cleutlich er- 

!') Dio Darstellung der Verbindung erfolgte nur im Rahmen der Konstitutionsauf- 

siiurc (2:l). 
entwickelt. 
krnnbar. 
~ - -  

klarung, ohne daD dabci die optimalen Bedingiingen ausgearbeitet wurdcn. 
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RF -We r t  e 
9-Methyl -pur in :  a) aus Purin 0.67; I ) )  nus 4-Mnthylamino-5-amino-pyrimidins) 0.6A. 
7 -Met  h y l - p u r i n  0.54. 
b) rnit Diazomcthan:  Zu einer Losung von 4 g P u r i n  in 150 ccm Methanol, die 

sich in einem 1-2-Kolben unter gleichzeitiger Kiihlung (Eisbad) befindet, gibt man inner- 
halb von 5 Min. eine iither. Diazomethanlosung,  bereitet aus 40 g Nitroso-mcthyl- 
hornstoff, 400 ccm h h e r  und 120 ccm Io-proz. Kalilauge. Nach Zugabe der Mazomcthan- 
losung nimmt man den Kolben aus dem Eisbad und beliiBt 15 Min. bei Raumtemperatur. 
Aus der hellroten Lijsung destilliert man Ather und Methanol ab. I)er rotbraune schmie- 
rige Ruckstand wird in 80 ccm Alkohol aufgenommen und, wie unter 1. angegeben, auf 
9-Methyl -pur in  aufgearbeitet. Ausb. 1.3 g (30% d. Th.) vom Schmp. 167". Die Iden- 
tifizierung erfolgte durch Misch-Schmp., UV-Spektren und RF-Mrerte. 

P u r i n - h y d r o b r o m i d :  0.5 g P u r i n  werden in 10 ccm 48-proz. Bromwassers toff  - 
siiure unter gelindem Erwiirmen gelost und nach Filtrieren und Abkiihlen mit 10 ccm 
Aceton versetzt. Nach Aufbewahren im Kiihlschrank bildet sich, gegebenenfalls beim 
Reiben rnit einem Glasstab, ein krist. Niederschlag, der durch mehrfaches Umkristalli- 
sieren aus Mcthanol/Ather gereinigt wird. Schmp. 231-232" (nach Sintern bei 228'). 

C,H,N,.HBr (201.0) Ber. C 29.90 H 2.50 Br 39.75 Gef. C 29.73 H 2.75 Br 40.76 
B r o m a d d u k t  v o n  P u r i n - h y d r o b r o m i d :  1 g P u r i n  wird unter Ruhren in 25 ccm 

48-proz. Bromwassers toffs i iure  gelost und innerhalb von 30 Min. mit I 0  ccm Brom 
versetzt. Sodann wird noch 2 Stdn. unter Eiskiihlung geruhrt. Dic roten Krishlle wer- 
den abgesaugt und zur Entfernung von anhaftendem Brom mehrere Stunden im Soxhlet 
mit Chloroform behandelt. Die mit Petrolather gewaachenen Kristalle halten sich im 
geschlossenen GefiiD lange Zeit unveriindert. Eine kleine Menge des Bromadduktes wurde 
aus Eisessig umkristallisiert. Schmp. 170-180' (Zers.). 

C,H,N,-HBr.Br2 (260.8) Her. C 16.70 H 1.12 Br 66.60 Gef. C 16.81 H 1.66 Br 66.06 
t 'berf i ihrung des  Brornadduktes  d u r c h  Accton  i n  P u r i n - h y d r o b r o m i d :  1 g 

des roten B r o m a d d n k t e s  wird mit 26 ccm Aceton 30 Min. am RiickfluBkiihler gekocht. 
Die fitrblose Substanz wird abgesaugt und aus Methanol/kher unter Zusatz von wenig 
Aktivkohle umkristallisiert. Die Verbindung wird durch Schmp. und Misch- Schmp. 
(231", nach Sintern bei 226-228') als P u r i n - h y d r o h r o m i d  identifiziert. Im Aceton- 
Filtrat ist geruchlich Bromaceton  nachweisbar. 

6 - A m i n  o - p yr imidin  - c a r  bonsiiure - (4) -amid  (I) : Die Isolierung der Verbindung 
erfolgte aus Ansatzen rnit 420g F o r m a m i d ,  70g  Ammoniak  und Erhitzen in nincm 
500-ccm-Autoklaven. Die Fiillungen mit Aceton wurden dreimal durchgefuhrt. 

10 g Rohpurin werden mit 30 ccm Wasser geschuttelt und der ungeloste Anteil ab- 
gesaugt. Nach Waschen mit Wasser wird der Riickstand durch Lijsen in wenig Schwefel- 
siiure und Ausfallen mit Ammoniak gereinigt. Fiir die Analyse wird nochmals i. Vak. 
sublimiert. Die Verbindung besitzt keinen Schmp., sondern sublimiert unzeFtz t  bei 
ca. 250'. 

C,H,,ON, (138.1) Ber. C43.47 H4.38 N40.56 Gef. C43.45 H4.39 N40.40 

P i k r a t :  Schmp. 273' (Zors.); P e r c h l o r a t :  Schmp. 216-217". 
6-Amino-pyrimiding)  (111): 0.39g I werden mit 5 ccm verd. Schwefelsiiure (1.12) 

3 Stdn. am RiickfluBkiihler gekocht. Die abgeschiedene krist. Verbindung (60 mg) wird 
abgesaugt und das Filtrat nach Entfernen der Schwefelsiiure mit Bariumhydroxyd auf 
ca. 2 ccm eingeengt. Dabei scheiden sich weitere 150 mg ab. Die Verbindung wird zwei- 
ma1 aus Wasser urnkristallisiert. Sic ist sowohl in Sauren als auch in Alkalien loslich. 
Die wiihige Losung reagiert sauer. Schmp. 270-272". Beim Erhitzen der Verbindung 
iiber den Schmp. erfolgt unter C0,-Abspaltung Obergang in 6-Amino-pyr imidin  (TIT). 
Schmp. E l " ,  Lit.LOvll) 150-152", Misch-Schmp. 151". 

C,H,N, (95.1) Ber. C50.51 H6.29 Gef. C50.48 H4.99 
lo) E. B i i t t n e r ,  Uer. dtsch. chem. Ges. 86,2232 [1903]. 
11) H. L. Wheeler ,  J. bid. Chemistry8, 288 [1907]; C. 1907 JI, 1529. 

__ 
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6-Hydroxy-pyrirnidin-~arbonsiiure-(4)~) (IV): 0.73g I werden in stark verd. 
Schwefelsiiure gelost und unter gleichzeitigem Erwarmen bis zum Sicden langsam eine waBr. 
Li isungvonXatr iumnitr i t  ( I  g) zugegeben. Nach wenigen Minutcn beginnt die Abschei- 
dung einer nahezu weiBen ' Vcrbindung. Mitausgefallene Ausgangssubstanz wird (lurch 
Zugabe von wenig S a m  in Losung gcbracht. Nach etwa 20Min. 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 Dunkelfarbung. 
0.15 g davon werden 3 Stdn. mit 4 ccm verd. Ychwefelsaure (1.12) am RuckfluBkuhler 
gekocht. Die beim Erkalten abgeschiedene kist. Verbindung wird aus Wasser umkristal- 
lisiert. Schmp. 268-270°, L h 5 )  268-270". 

- ~ _ _ . ~ . _ - _ _ _  ~- ~ ~~ - 

C,H,O,N, (140.0) 
Durch Erhitzen iiber den Schmp. entsteht unter C0,-Abspaltung 6 -  H yd r o x y - p y r i -  

Ber. C 42.86 H 2.88 N 20.00 Gef. C 42.96 H 3.16 N 19.46 

midin  (V). Schmp. 162", Lit.SJ1) 161". 

3. Friedrich Weygand und Otto Paul Swoboda: Verlauf 
Folsiiure- Synthese rnit 1.1.3-Tribrom-aceton- [3- I4C] *) 

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

(Eingegangen am 7. Oktober 1966) 

Bei der Synthesc von Folsaure aus 6-Hydroxy-2.4.B-triamino-py- 
rimidin, p-Aminobenzoyl-L-glutaminsiiure und 1.1.3-Tribrom-aceton- 
[3- W] entsteht einc Folsiiure, die zu etwa 63% aus Folsaure-[7- I4C] 
und zu 37% aus Folsaure-[9- W] besteht. 

d er 

Wie friiher gezeigt wurdel), liefert die Kondensation von 2.3-Dibrom- 
propionaldehyd- [3-W] mit 6-Hydroxy-2.4.5-triamino-pyrimidin und p-Amino- 
benzoyl-L-glutaminslure eine Folsaure, deren Methylenhriicke (C9) nur aus 
dem C3-Atom des Dibrompropionaldehyds hervorgeht. 

Wir haben nun den Verlauf einer anderen bekannten Synthese von Folsiiure 
untersucht, namlirh die mit 1.1 .3-Tribrom-aceton2) als C3-Baustein. Hierzu 
benotigten wir ein in 1 - oder 3-Stellung markiertes Tribromaceton. Wir wahl- 
ten das leichter zugangliche 1.1.3-Tribrom-aceton- [3-14C], das auf folgendem 
Wege leicht erhaltlich war : Aus BaI4CO3 wurde auf bekannte Weise uber Mctha- 
nol-[14C], Methyljodid-[14CJ und Acetonitril-[2-W] Natriumacetat-[2J4C I ge- 
wonnen3) (Ausb. 65 % d.Th., ber. auf Ba14C03). Dieses wurde nach der Zugabe 
von nichtradioaktivem Eisessig iind Acetanhydrid in iiblicher Weise mit 
Brom und rotem Phosphor in Bromacetylbromid- [2-14C] ubergefiihrt. (Ausb. 

*) Wir verwenden nunmehr die inknational eingefiihrte amerikanischc Bezifferung : 
pu'- -C 

l J  4 1  
c2 C-V-C c 

I I a G I  " 

& L - ( - f i - T C  

I )  F. Weygand 11. G. Schafer ,  Naturwissenschaften 88,432 [1951]; Chem. Ber. 85, 
307 [1952]. 

2)  M. E. H u l t q u i s t  u.  P. F. Dre isbach ,  Amer. Pat. 2443165 [1948]; C. A. 4?, 
7944b [1948]; F. Wcygand u. 8. Schmied-Kowarz ik ,  Chem. Ber. 82,333 [1949]; 
F. W e y g a n d ,  H.-J. Mann u .  H. Simon,  Chem.Ber.86,463 [1952]. 

R, J. D. Cox, H. S. T u r n e r  11. R. J. W a r n e ,  J. chem. SOC. [London] 1930,3167. 




