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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 
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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. 
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90 % d. Th.). Das mit Diazomethan erhaltene Diazoketon ergab mit Brom in 
Eisessig daa 1.1.3-Tribrom-a~eton-[3-~~C] (Ausb. 8.7 yo d.Th., ber. auf Brom- 
acetylbromid). 

BrY!H,.CO.Br +. Brl4CH,-CO.CHN, +. Br1*CH2.C0*CHBr2 

Die Synthese der Folsiiure, die Reinigung des Rohproduktes, der oxydative 
Abbau zu 4-Hydroxy-2-amino-pteridin-carbonsiiure-(6) und die Decarboxylie- 
rung zu 4-Hydroxy-2-amino-ptridin erfolgte auf bekannte Weise29 l). Lediglich 
die 4-Hydroxy-2-amino-pteridin-carbonsiiure-(6) wurde noch vor der Decarb- 
oxylierung papierchromatographisch gereinigt. 

-63% N=C*OH 
?=?*OH 

I1 I1 
N-C *NH, 

+ Br J4CH2.C0 .CHBr, 
+ H,N.R 

r - HzN*h C-N=C-CH2-NHR H2N.C: C.NH2 1' 1' 14' 
N- C-N = CH 

N=C*OH 
6.1% 
davon: 

14 
I . _  .+ H,N.C C-N=V-CH,-NHR 

-37% ' I  !I 

---I 
N-C-N=CH 

p" 
R= -CeH4@) * CO * NH . CH . CH,*C&* CO2H 

N=C*OH N=C*OH '420, 
KMnO I I  A I 1  .--A, H,N.C C-N=C%O,H +. H,N.C C-N-CH + J I! 11 141 1 1 1 1  14 

l - . C  -S=CH X-C-X=(!!H BaWO, 

1 
950 000 628 000 322000 Imp./Min./mYo 

Der Reaktionsverlauf ist aus dem Formelschema ersichtlich. Da das bei der 
Decarboxylierung frei geset,zte Kohlendioxyd etwa 34 yo der Gesamtaktivitilt 
der Carbonsaure enthalt, miissen im 4-Hydroxy-2-amino-pteridin etwa 66 yo 
dcr Aktivitiit vorhanden sein. Dies wurde noch bestiitigt durch papierchromato- 
graphische Abtrennung des 4-Hydroxy-2-amino-pteridins von der nichtdecarb- 
oxylierten Siiure 4, und Aktivitiitsmessung. Demnach hatte das 4-Hydroxy-2- 
amino-pteridin 61 yo der Aktivitiit der Carbonsiiure, was befriedigend mit dem 
aus der Bariumcarbonatmessung ermittelten Wert von 66O/, iibereinstimmt. 

Im Gegensatz zur Polsiiuresynthese 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 reaktionsfghigen li-stiindi- 
gen Aminogruppe des Pyrimidins zu einer Schiffschen Base reagiert, so kann 
diese offenbar durch Reaktion der CHBr2- Gruppe mit der 4-standigen Amino- 
gruppe des Pyrimidins und der CH,Br-Gruppe mit der aromat. Aminogruppe 
unter HBr-Abspaltung Folsaure liefern, oder die CH,Br-Gruppe reagiert mit 
der 4-stiindigen Aminogruppe des Pyrimidins und die CHBr2-Gruppe rnit der 
aromat. Aminogruppe zu folgendem Zwischenprodukt : 

N= -OH 

HzN-$ 1 ' - C  !-N=C-E-NHR II -N--CH I Br -+ Folsgure 
H H  - -~ 

4,  Die Decarboxylierung der Saure erfolgte zu etwa 65%. 
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von dem nach friiheren Untersuchungen 7 iiber Pteridin-Synthesen angenommen 
werden mu13, daB es durch Aroniatisierung zu Folsaure wird (Abspaltung von 
HBr und H -Verschiebung). Sollte zuerst die CH,Br-Griippe mit der 4-stkin- 
digen Aminogruppe, sodann die CO- Gruppe mit der 5-standigen Amino- 
gruppe reagieren, 80 kann sich das gleiche Zwischenprodukt, bilden. 

Ikr  De ti t s c  he  n Po rs  c ti ung s g  e me insc h a  f t und dem Verb  a n d  de  r C he mi s c h e n 
Indus t r ie .  Yonds d e r  Chemie, dnnken wir bestens fur Sachbeihilfen. 

Bsschreibung der Versuche 

13roinacetylbromid- p2-W!]: Zur Aufschlanimung von 1.02 g rotem Phosphor in 
der Lasung von 5.5 mg Netr iumiLcetat-  [2-W] (Aktivitiit 0.11 mC) in 5.9 g Eivesaig 
und 0.1 g Acctanliydrid, die sich in eincm kleinen, mit RiickfluBkiihler und Calcium- 
chlorid versehenen Kolben befand, wurden innerhalb 1 Stde. 43 g Brom unter Kiihlung 
niit Leituagswctsser zugetropft. Xwh bcendeter Zugabe wurde noch 6 Stdn. auf dem 
siedcnden Wasserhad crhitzt. Bei dcr unter Atmcmpharendruck rorgenommenen Destil- 
lation wrirde das 13roniace t y l b r o m i d -  [2-14(,'] (Sdp. 159') in einem Umwegtropftrichter 
aufgcfangon. Ausb. 18.2 g (goy, d. Th.). 

1 . 1 .3 - T r  i b ro ni ~ a c e  t o n  - [3 -lq;] : Das Br o m a ce t y I b r o mid wurde rnit 50 ccm 
wasserfrciem k h c r  vcrdiitint und einer Losung ron etwa 0.3 Mol 1)iazomet.han 
in Ather bei 0" tropfenweise unter niagnetischcr Ruhrung zugefiigt. Der Stickstoff entwicli 
durch ein Calciuinchlo~id-Rohr. Xach 2stdg. Aufbewahren wurde von weiBen Flocken 
filtricrt, der Ather verdampft, der Riickstand in 50 ccni absol. Athanol aufgenommen und 
erneut filtriert. %ur uberfiihrung tles 13ro ni - d iazoace t  o n s  in 1.1.3-Tribrom-acetori 
wurde von einer Losung von 10 g B r o m in 50 ccm Eisessig solange unter Riihren tropfen- 
weise zugefiigt, wie sich Stickstoff' entwickeltc. Nach der Destillation iiber cine k u n e  
Kolonnc wurde die bci 105- 1moj14 Torr iibergehende Fraktion niit Eis-Kochsalz ge- 
kiihlt, wobei sie kristallisiertc. Sie wurdc bei 0' ;tnf Ton abgepre0t. Ausb. 2.3 g (8.7% 
d. Th.) ; Schinp. 2 7 O ,  Lit.B) 28". 

Fo 1 s a u r e - [7.9 - W] : 2.75g 6 - H y d r o x y - 2.4.5 - t ri a m  in o - p y r i m i d i n  - YU 1 f B t h y d r a t 
und 2.66 g p-Aminobenzoy l -L-g lu tan i in~ i i i i re  wurderi fein gepulvert, in 100 ccni 
Wasser crhitzt und auf 20" abgekuhlt. Untcr kriiftigem ltiihren wurden sodann 2.3 g 
1.1.3-Tribrom-aceton- [:V4C], gelost in 15 ccni abuol. Alkohol, langsam zugetropft, 
wobei durch gleichzeitiges Zugeben von 2nNaOH der pH-Wert zwischen 3 und 4 gehd- 
ten wurde. Es wurde noch 15 Min. weitcrgeriihrt und iiber Nacht stehengelassen. 

Die gelbbraune Fiillung wurde abzentrifugiert, im Zentrifugenglas 4mal mit je 50 ccm 
Wasser, sodann init 50ccm Alkohol gewaschen und in 800ccm Wasser unter Zugabe 
von Xatriumncetat zum Sieden erhit,zt. Xach der Filtration sauerte man niit Eisessig 
an und lieB durch Einstellen in einen groBen, mit siedendem Wasser gefullten Topf lang- 
sam abkiihleri. Die Folsiiure schied sich dabei in sehr feinen Sadelchen aus. Ausb. 556 mg. 
Da sie nach einer papierchromatographischen Pnifung noch nicht rein war, wurde sie 
auf Papierkartons von Schle icher  & Schul l  mit Athanol-Wasser-2 n Ammoniak (25 k 
20 + 5 Vo1.-We.) chroniatographiert. Nach erneutcr Kristallisation aus vie1 Wasser in der 
beschriebenen Weise lagen 189.4 mg (5.1y0 d. Th.) an Polskure-  [7.9-14C] vor. 

4 ~ H y d r  o x y -2- a m  in o - p t.e r id  in - 6 - car  bonsiiure -[7.9-14C] : 189.4 mg der Folsaure  - 
[7.9-14C] wurden in 20 ccm Watlser mit 4 ccm 2nNaOH gelost. In der Hitze wurde mit 
20 ( m i  einer 2-proz. Kal iumpermangnnat -Losung oxydiert; den Permanganatiiber- 
schul beseitigte man mit etwas Athanol. Nach Abtrennen des Mangandioxydhydrats 

5 ,  P. W e y g a n d ,  A. W a c k e r  11. V. Schmied-Kowarz ik ,  Experientia [Basel]4, 
427 [1948]; R. B. Angier ,  C. W. Wal le r ,  J. H. Boothe ,  J. H. I fowat ,  J. Semb,  
B. 1,. H u t c h i n g s ,  E. L. R. S t o k s t a d  11. V. Subba  Row,  J. Amer. chem. SOC. 70,3029 
119481. 

6 )  F. W e y g a n d  11. 1'. Schmied-Kowarz ik ,  Chem. 13er. N?, 383 [1949]. 
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\vurdc iriit Snlzuiiun~ angt4iurrt  iintl init Snt.riilinacrt;iL niif  pH 3 prlimcht. Aiish. X2.5 nig 
rohr (.q~rt~tiiisii~ire. l h  dir Vi~rlrindiing ~in~iirrrhromnt.ti~r:rphisc~h nrieh nicht rein wxr, 
sic erithirlt 11. :L. norli cinc gi-ririgc .\Lcnge rler iaoriicnw 7-(.'itr~iunsiiiirr, wrirtlen 18 iiig 

niit. . ~ t t i a i i t 1 I -~~nswr -2  n .hnioriiak uiif S c h l c i c h e r  8: ScIiiiiI - I'cipicrkartons trnfJtci- 
griitl t ~ h r o m ~ t o ~ r i r ~ r h i r r t .  lXr i i h i i  fliit)rc.st.iarcndcn Zonrri wiirti[w iiiit 1 I I  r\ninioiiink 
eluirrt i i n d  tlic 1:liintr niif 10 rein cinarcrigt. Siwh tlrin Aiisfiillcii twi pH :I lngrii 10.32 riig 
4 - H y t l  r n s y - 2 - H i n  i II  o - 11 t r r i  11 i i i  ~ H - t i t  r 110 n sii I I  r r  vtir. Aktivitiit. !FA)lXX) lnip. ' 
> l i r i . / r i i ~ l i ) l  i i i i  3IrthunfluUziihlrr bci .,iineiitllich diinnrr" Suhictit. 

A b b n  i i  t l r r  4 - H y 11 r o  x y  - 2  - n  riiiiio- p tr r i d  in  - 0 - [ :a  r honsii II rr - l i . ! l - l ' ( s ]  L u 4 - H  y - 
d r o x y - 2 - u  m i r i o - p t r r i d i i i  -[;-"('I I I I I  t l  1'['02: Ziir 1)rrnrtiiixyIirriing wiirtlcii tlic cr- 
tioltrrirn 10.32 mg raditmktivrr (hrl i t ir is i iu~~ riiit. 10.49 trig tlrr ghirhrri nichtrirrlinnktiwn 
\'rrhiridiing iriiiig gi!riiischt u r i t l  in virirr :\triiuspIiiire vim li:.inst..jtieksttiff 5 Sttlii. auf 280' 
rrliitxt (Sntriuiiiriitrnt- Kuliumnitrat- Ihd). lhirc-h riiicri sdiivnrlitw St irkstoffst.rorii \viirdt- 
tlas nI)gc-ap;rlt~mc ('(J in (X&-frvir S;itronlaiigc grtric.l)rn i i i i c t  i i i  iililicher \\.riw init. nii i -  

riioniiiinrhloritlhiiitigrr I ~ n r i i i i i i c h l o r i t l l ~ ~ i ~ n ~  tila ~ ~ ~ r i ~ ~ r i i t ~ i t r t ~ t ~ i i i ~ t .  p-fiillt. Aiisti. a11 hl'( *03 
12.4 iiig (65"; d. Th.). :\ktirit.iit :Kt!O(W) liyii).~>liii./i~i~l[)l in ,.tiiirntllirh diiiincr" St-hic~ht 
(hlrtliniifliiUzBhlrr) iiritw Einbcrcchriuiig drr twi dcr I)ccartiosylirriing wrgciioriiriicntn 
Vrriliiniiii~i~. Piir cl;w 4 - H y r l  r o x y - I! - IL in i 11 o - 1) t r r i t l  i II - 17 - hrrrrhnrt  sich soniit 
eiiie Aktivitiit VOII 95OlMM) -322olW) -- 62XolMJ Iinp.,/Miri. ! r~ iJId  .. 61io,, tlrr 4-Hytlinsy- 
~-nr~iii i t i-pt  rr i~ i i i i -~~-c i trI~oi i s~ i~rr-  [ 7.!1-1'( 'I. 

Frriirr \vurilc*ii I 0  iiig tles I~rc~~l~ox~Iirruiipsriickst.:intlrcc. drr nil3 iiivtit tlrciirtiox~- 
liert.cr ('arbonsiiurr uiid .I-Hydrox?.-2-nmiiio-ptcritlin-Ii-"( ] bcst;inrl. ziir 'I'imniing tier twi- 
drii \'rrl)intliingcn in :I wrn 2 n AmmoniRk geliist, dirron 0.32 c'oiii inif rinrii H o p i  \Vtiii t - 
n i R  n - l'iipirr S r .  I iiiifphrncht iind niit. .~thunoI-\\'nswr-? IL .Aniiiiniii:ik t-hroniatogrn- 
ptiicrt. 1)ir liridrn, im L'\'-I.icht fluorrscirrrntleii Zoririi wiirdrn ;iiis,nrsrtinittrii, u.or;iiif 
dic Vi!rtiiiidtiii~~-n iiiit driri gleic-licri 1,Suiingsniit trlgciiiiwli uuf rinrii klc-inrn Ihc ic l i  z i i -  

su i i~ incn~rz~rgc~n \vurtlrn. L)ic Flecken aurdrn uiisgt~nrtiriiltrn iintl init 2 n -4riiinoiikk 
rluirrt. Uic: bridru Eliinte nurdcii uuf jc riiivin klciricn Schiilrhi-n eirigctlonst:?t. nuf drr 
.\liltrouaagc gcwogrn iind tlic Aktivitiit Keineswii. I)nnnch htit d:rs 4 - H ~ t I n ~ s ~ - ~ - ~ i r i i i i t r -  
pteritliri-[7-i'( '1 61 O ,ilcr Akt.ivitiit. drr 4- H~dro~~-2-~inirio-~itrriiliri-ti-eiirl~~1n.siiiirc- [7.!bi't'\. 

4. Perdinrnd Uohlnirnn iind Eberhard Inhoflen: l'o~arc4,vlcw- 
verbindiingm, SY. Witteil. I'  : Syiithew den ,.all-fran~~-Inoavrc~n eiiier 

IIUN Carlina d p r i a  iuolierten I'oly~rt~leiiv~rhiiiduii~ 
[den clcmi Orgnnimch-('hemilrhcn Inntitut &r Trchiiilchcn Hwhwhuls Hmunrhwig1 

(Ein(F.Rungcn am 11. 0ktobr.r I W ! )  

Fa win1 diu N y n t h  d n  . ~ l ~ - f ~ n ~ " - ' r r ~ ~ ~ . m t r i i n - ( ~ . ~ . U ) - t ~ i i -  
(2.lO.l~)-d-( l)-ocrtntn (I) bmhrichn. lkni  Y M ~  ,I. .Y. Siirennen 
iincl S. r\. Xlronren') m u  Cdinr  rulprin inoliertcn Erbr krmmt 
diu Ntriiktur riiirs 1O-ein-lrurnicrcn mi. 

J.  N. B6ruiisen und X. A. Hiirennen') inoliertcn nun (.'firl;nfb 1'uIp&rb 
-- drr Eitimplclwrwirz - rim wehr inwtubilc Pol~~Lcetylenvcrhiii~uii~. dcr sic 
die Striikt iir 1 ziiodnctcn. 

HJ' : ('H.(.'H : C.'H - [ (' I ('],-C!H : (!H.( 'H,-O-('OL!II, I 
I I  111 

I)R ein dcrurtigcs chmmophown 8yntcm iioch nicht dnrgcstellt war, schiuii 

I )  XLV. Mitteil.: 8. I8ohlmnnn u. H. Sinn, Cheni. I%r. MN, IW!) [lWi;i]. 
') Arln chrai. n m I c L  14. 1703 [leri]. 

CH reizvoll, diwsn Ester xu nynthetisiercn. 




