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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.

*) Wir verwenden nunmehr die international eingefiihrte amerikanische Bezifferung:
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'} F. Weygand u. G. Schifer, Naturwissenschaften 38, 432 [1951]; Chem. Ber. 85,
307 [1952].

2) M. E. Hultquist u. P. F. Dreisbach, Amer. Pat. 2443165 [1948]; C. A. 42,
7944b [1948]; F. Weygand u. V. Schmied-Kowarzik, Chem. Ber. 82, 333 [1949];
F. Weygand, H.-J. Mann u. H. Simon, Chem. Ber. 85, 463 [1952].

» J. D. Cox, H. S. Turner u. R. J. Warne, J.chem. Soc. [London] 1950, 3167.



Nr 1/1956] mit 1.1.3-Tribrom- aceton [3-14C] 19
909, d.Th.). Das mit Diazomethan erhaltene Diazoketon ergab mit Brom in
Eisessig das 1.1.3-Tribrom-aceton-[3-1%C] (Ausb. 8.7 % d.Th., ber. auf Brom-
acetylbromid).

Br4CH,-CO- Br - Br“CH,-CO-CHN, — Br CH,- (O CHBr,

Die Synthese der Folsidure, die Reinigung des Rohproduktes, der oxydative
Abbau zu 4-Hydroxy-2-amino-pteridin-carbonsdure-(6) und die Decarboxylie-
rung zu 4-Hydroxy-2-amino-pteridin erfolgte auf bekannte Weise? 1). Lediglich
die 4-Hydroxy-2-amino-pteridin-carbonséure-(6) wurde noch vor der Decarb-
oxylierung papierchromatographisch gereinigt.

a9 N=C-OH

F=¢-oH r— > HN-¢ C-N=C—CH,~NHR
Ry N, | T
N-C-NH, 5% YT
d; H
+ BrMCH,-CO-CHBr, N-C-OH
+ H,N-R |- ——» HN-C C-N-C-CH,-NHR
~3% N-C-N-CH
COH
R- —C¢H,(p)-CO-NH-CH-CH,-CH,-CO,H
N-C.0H N=C-OH 1Co,
KMnO, | A |
3 HN-C C-N= (l) ‘co,H & HzNﬂ ?—N—CI—[ +
N--C-N=CH N-C-N= BalCO,
950000 628 000 322000 Imp./Min./mMo_

Der Reaktionsverlauf ist aus dem Formelschema ersichtlich. Da das bei der
Decarboxylierung frei gesetzte Kohlendioxyd etwa 34 9, der Gesamtaktivitat
der Carbonséure enthilt, miissen im 4-Hydroxy-2-amino-pteridin etwa 66 %,
der Aktivitidt vorhanden sein. Dies wurde noch bestitigt durch papierchromato-
graphische Abtrennung des4-Hydroxy-2-amino-pteridins von der nichtdecarb-
oxylierten Siure*) und Aktivitdtsmessung. Demnach hatte das 4-Hydroxy-2-
amino-pteridin 619, der Aktivitét der Carbonsdure, was befriedigend mit dem
aus der Bariumcarbonatmessung ermittelten Wert von 669/, tibereinstimmt.

Im Gegensatz zur Folsiduresynthese mit 2.3-Dibrom-propionaldehyd nimmt
somit die Synthese mit 1.1.3-Tribrom-aceton keinen einsinnigen Verlauf.
Wenn die Ketogruppe des Tribromacetons mit der reaktionsfahigen 5-stdndi-
gen Aminogruppe des Pyrimidins zu einer Schiffschen Base reagiert, so kann
diese offenbar durch Reaktion der CHBr,-Gruppe mit der 4-stindigen Amino-
gruppe des Pyrimidins und der CH,Br-Gruppe mit der aromat. Aminogruppe
unter HBr-Abspaltung Folsiure liefern, oder die CH,Br-Gruppe reagiert mit
der 4-stindigen Aminogruppe des Pyrimidins und die CHBr,-Gruppe mit der
aromat. Aminogruppe zu folgendem Zwischenprodukt:

r -—-  Folsdure

g—on
H,N- E ~N=¢- C-NHR
N-CH

4) Die Decarboxylierung der Sa,ure erfolgte zu etwa 659,.
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von dem nach fritheren Untersuchungen %) iiber Pteridin-Synthesen angenommen
werden mull, daBl es durch Aromatisierung zu Folsdure wird (Abspaltung von
HBr und H-Verschiebung). Sollte zuerst die CH,Br-Gruppe mit der 4-stin-
digen Aminogruppe, sodann die CO-Gruppe mit der 5-stindigen Amino-
gruppe reagieren, £o kann sich das gleiche Zwischenprodukt bilden.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Verband der Chemischen
Industrie. ¥onds der Chemie, danken wir bestens fiir Sachbeihilfen.

Beschreibung der Versuche

Bromacetylbromid-{2-1#%C]: Zur Aufschlimmung von 1.02 g rotem Phosphor in
der Losung von 5.5 mg Natriumacctat-[2-14C] (Aktivitit 0.11 mC) in 5.9 g Eisessig
und 0.1 g Acctanhydrid, die sich in einem kleinen, mit RiickfluBkiihler und Calcium-
chlorid versehenen Kolben befand, wurden innerhalb 1 Stde. 33 g Brom unter Kiihlung
niit Leitungswasser zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde noch 6 Stdn. auf dem
siedenden Wasserbad crhitzt. Bei der unter Atmosphiarendruek vorgenommenen Destil-
lation wurde das Bromacetylbromid-{2-14(] (Sdp. 159°) in einem Umwegtropftrichter
aufgefangen. Ausb. 18.2 g (90%, d. Th.).

1.1.3-Tribrom-aceton-[3-4(C]: Das Bromacetylbromid wurde mit 50 ccm
wasserfreiem Ather verdiinnt und einer Losung von etwa 0.3 Mol Diazomethan
in Ather bei0° tropfenweise unter magnctischer Rithrung zugefiigt. Der Stickstoff entwich
durch ein Calciumchlorid-Rohr. Nach 2stdg. Aufbewahren wurde von weiBen Flocken
filtriert, der Ather verdampft, der Riickstand in 50 cem absol. Athanol aufgenommen und
erneut filtriert. Zur Uberfiilhrung des Brom-diazoacetons in 1.1.3-Tribrom-aceton
wurde von einer Lsung von 16 g Brom in 50 ccem Eisessig solange unter Riihren tropfen-
weise zugefiigt, wie sich Stickstofl’ entwickelte. Nach der Destillation iiber eine kurze
Kolonne wurde die bei 105-120°/14 Torr iibergehende Fraktion mit Eis-Kochsalz ge-
kiihlt, wobei sie kristallisierte. Sie wurde bei 0° auf Ton abgepreBt. Ausb. 2.3 g (8.7,
d. Th.); Schmp. 27°, Lit.®) 28°.

Folsiure-[7.9-14C]: 2.75g 6-Hydroxy-24.5-triamino-pyrimidin-sulfathydrat
und 2.66 g p-Aminobenzoyl-L-glutaminsdure wurden fein gepulvert, in 100 ccm
Wasser erhitzt und auf 20° abgekiihlt. Unter kriftigem Riihren wurden sodann 2.3 g
1.1.3-Tribrom-aceton-[3-1*C], gelost in 15 ccm absol. Alkohol, langsam zugetropft,
wobei durch gleichzeitiges Zugeben von 22 NaOH der py-Wert zwischen 3 und 4 gehal-
ten wurde. Ks wurde noch 15 Min. weitergeriihrt und iiber Nacht stehengelassen.

Die gelbbraune Fillung wurde abzentrifugiert, im Zentrifugenglas 4 mal mit je 50 ccm
Wasser, sodann mit 50 ccm Alkohol gewaschen und in 800 ccm Wasser unter Zugabe
von Natriumacetat zum Sieden erhitzt. Nach der Filtration siuerte man mit Eisessig
an und lieB durch Einstellen in einen grofien, mit siedendem Wasser gefiillten Topf lang-
sam abkiihlen. Die Folsiure schied sich dabei in sehr feinen Nidelchen aus, Ausb. 556 mg.
Da sie nach einer papierchromatographischen Priifung noch nicht rein war, wurde sie
auf Papierkartons von Schleicher & Schiill mit Athanol-Wasser-2 n Ammoniak (25 +
20 + 5 Vol.-Tle.) chromatographiert. Nach erneuter Kristallisation aus viel Wasser in der
beschriebenen Weise lagen 189.4 mg (5.19, d. Th.) an ¥olsaure-[7.9-4C] vor.

4-Hydroxy-2-amino-pteridin-6-carbonsiure-[7.9-4C]: 189.4mg der Folsiure-
[7.9-4C] wurden in 20 ccm Wasser mit 4 ccm 22 NaOH gelost. In der Hitze wurde mit
20 cem ciner 2-proz. Kaliumpermanganat-Losung oxydiert; den Permanganatiiber-
schuB beseitigte man mit etwas Athanol. Nach Abtrennen des Mangandioxydhydrats

5) ¥. Weygand, A. Wacker u. V. Schmied-Kowarzik, Experientia [Basel] 4,
427 [1948]; R. B. Angier, C. W. Waller, J. H. Boothe, J. H. Mowat, J. Semb,
B. L. Hutchings, E. L. R. Stokstad u. V. Subba Row, J. Amer. chem. Soc. 70, 3029
[1948].

¢) F. Weygand u. V. Schmied-Kowarzik, Chem. Ber. 82, 333 [1949].
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wurde mit Salzsdure angesiuert und mit Natriumacetat auf pyy 3 gebracht. Ausb. 82.5 mg
rohe (‘arbonsidure. Da die Verbindung papierchromatographisch noch nieht rein war,
sie enthielt u. a. noch eine geringe Menge der isomeren 7-Carbonsiure, wurden 18 mg
mit Athanol-Wasser-2 n Ammoniak auf Schleicher & Nchiill - Papierkartons aufstei-
gend chromatographiert. Die blau fluoreseierenden Zonen wurden mit 1 # Ammoniak
eluiert und die Eluate auf 10 cem eingeengt. Nach dem Ausfiillen bei py 3 lagen 10,32 myg
4-Hyvdroxy-2-amino-pteridin-6-carbonsiure vor. Aktivitit 950000 Imp./
Min./mMol im MethanfluBzihler bei .,unendlich diinner*" Schicht.

Abbauder4-Hydroxy-2-amino-pteridin-6-carbonsdure-[7.9-%C] zu 4-Hy -
droxv-2-amino-pteridin-[7-1C] und ¥C0,: Zur Decarboxylierung wurden die cr-
haltenen 10.32 myg radioaktiver Carbonsiture mit 10.49 mg der gleichen nichtradioaktiven
Verbindung innig gemischt und in einer Atmosphiire von Reinststickstoff 5 Stdn. auf 280°
erhitzt (Natriumnitrat-Kaliumnitrat- Bad). Durch einen schwachen Stickatoffstrom wurde
das abgespaltene CQ, in (!0,-freie Natronlauge getrichen und iniiblicher Weise mit am-
moniumchloridhaltiger Bariumchloridlésung als Bariumearhonat gefillt, Aush. an Bat('(),
12.4 mg (65°, d. Th.), Aktivitit 322000 Imp./Min./mMol in ,unendlich diinner* Schicht
(MethanfluBzihler) unter Kinberechnung der bei der Decarboxylierung vorgenommenen
Verdimnung. Fiirr das4-Hydroxv-2-amino-pteridin-|[7-"0"] berechnet sich somit
eine Aktivitit von 930000 -322000 — 623000 Imp./Min./mMol - 66°, der 4-Hydroxy-
2-amino-pteridin-@-carbonsiure-[7.9-34(].

Ferner wurden 10 myg des Decarboxylierungsriickstandes, der aus nicht decarboxy-
lierter Carbonsiure und 4-Hydroxy-2-amino-pteridin-[7-14C*| bestand, zur Trennung der bei-
den Verbindungen in 3 cem 2n Ammoniak geliost, davon 0.32ccm auf einen Bogen What-
man-Papier Nr. 1 nufgebracht und mit Athunol-Wasser-2 » Ammoniak chromatogra-
phiert. Die beiden, im UV-Licht fluorescicrenden Zonen wurden ausgeschnitten, worauf
die Verbindungen mit dem gleichen Losungsmittelgemisch auf einen kleinen Bereich zu-
sammengezogen wurden. Die Flecken wurden ausgeschnitten und mit 2 n Ammoniak
eluiert. Die beiden Eluate wurden auf je einem kleinen Nehiilchen eingedunstet, auf der
Mikrowaage gewogen und die Aktivitit gemessen. Danach hat das 4-Hydroxy-2-amino-
pteridin-[7-H(']61° der Aktivitit der 4- Hydroxy-2-amino-pteridin-6-carbongiiure-[7.9-14(1].

4. Ferdinand Bohlmann und Eberhard Inhoffen: Polyacetylen-
verbindungen, XV. Mitteil.!': Synthese des ,.all-trans--Isomeren einer
aun Cerlina vulgaris isolierten Tolyaretylenverbindung

[Aus dem Organisch-('hemischen Institut der Technischen Hochschule Braunschweig]
{Eingegangen am 11. Oktober 1845)
Fs wird dic Nynthese des ,ull-trans"-Trideentriin-(4.6.8)-trien-
(2.10.12)-0l-(1)-acetats (I) beschricben. Dem von J. 8. Sérenaen

und N. A. Nérennen?) aus Carlint vulgaris isolicrten Ester kommt
div Struktur eines 10-cia-Isomeren zu.

J. 8. S6rengen und N. A, Sérenaen?d) isolierten ann Curline vulyeris
-- der Stengeleberwurz - cine sehr instabile Polyncetylenverbindung. der aic
die Struktur I zuordneten.
HyC:CH-CH:CH [ CL-CH:(H-CH,-0-COCH, 1
1

u
Da ein derartiges chromophores System noch nicht dargestellt war, schien
es reizvoll, dicsen Ester zu synthetisieren.

1) XIV. Mitteil.: K. Bohlmann u. H. Sinn, Chem. Ber. 88, 1869 [1955].
1) Acta chem. seand, N, 1763 [1934).





