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229. Friedrich Weygand, Hans Grisebach und Helmut Simon: 
Eine Verbesserung der Synthese von Pteroyl-l-glutaminsaure- [2-14C] 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitat Heidelberg] 
(Eingegangen am 19. August 1953) 

Eine von D. I. W e i s b l a t  und Mitarbb. angegebene Synthese 
von Pteroyl-Z-glutamins&ure eignet sich gut zur Cewinnung der in 
2-Stellung mit 14C markierten Verbindung. 

Bei der fruher mitgeteilten Synthese von Pteroyl-l-glutaminsaure- [%W] 
betrug die Ausbeute an krist. Verbindung nur 3.3 yo d.Th., ber. auf 2.4.6- 
Triamino-6-oxy-pyrimidin- [2-14C]-sulfat1). Inzwischen wurde uns eine neu- 
artige Synthese der Pteroyl-1-glutaminsaure bekannt 2), und wir haben ge- 
priift, ob diese besser z m  Gewinnung der mit l%! in der 2-Stellung markierten 
Verbindung geeignet ist als die alteren Synt,hesen. 

Bei der neuen Synthese wird 2.4.5-Triamino-6-oxy-pyrimidin zunachst mit 
N -  EN'-@ - Toluolsulfonyl - 2 - keto-3.3-diathosy-propyl)-p-aminobenzoyl]-Z-glut- 
eminsiiure-diathylester 3, (I) in Eisessig kondensiert, worauf der p-Toluolsulfo- 
Rest mit Bromwasserstoff in Eisessig unter Zusatz von Phenol abgespalten 
und schliel3lich der Diiithylester verseift wird. Die Pteroyl-Z-glutaminsaure 
fallt hierbei in vie1 hoherer Ausbeute und in reinerer Form an als bei den 
iilteren Synthesen. Die Isolierung in krist. Form bereitet keinerlei Schwierig- 
keiten und die angegebene papierchromatographische Reinigung 1) ist unnotig. 
Die Ausbeute an umkrist. Verbindung betragt im 5-mMol-MaDstab etwa 18 yo 
tl . Th., bezogen auf 2.4.5-Triamino-6-oxy-pyrimidin-[2-1%!]-s~lfat. 

Der D e u t s c h e n  Forschungsgemeinschaf t  danken wir bestens fur die Gewiih- 
rung eines Stipndiums an einen von uns (H. G.), und dem F o n d s  d e r  Chemie fiir 
Unterstutzung. 

1) F. Weygand,  H.-J. Mann u. H. Simon,  Chem. Rer.86,463 [1952]. 
2) D. I. Weisb la t ,  B. J. Mager le in ,  D. R. Myers ,  A. R. H a n z e ,  I. F. Mundel l  

u. S. T. Rolfson,  Abstracts of Papers, X I I t h  International Congress of Pure and Applied 
Chemistry, S. 76 [1951]. 

3) Wir dankenHerrnDr.B. J. MagerleinvonderUpjohnCompany, Kalamazoo,  
Mic h., U.S. A., bestens fur die gberlaasung dieser Verbindung. 
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W e y g a n d ,  G r i s e b a c h ,  Simon 

Besehreibang der Versnche 

Pteroyl-Z-gl~tamins&ure-[2-1~C]: 1.576 g BaWO, (Aktivittit 10 mC nach den 
Angaben von AERE., Harwel l ,  England) wurden in bekannter Weise (verg1.l)) in 
2.4.5 - T r i a m i n o  - 6 -ox  y - p y r i  mid i n  - [2-'W] - s u 1 fa t  iibergefuhrt 4). Die erhaltenen 1.1 g 
(55% d.Th.) wurden zunlchst in das Hydrochlorid verwandelt: sie wurden in 50 ccm 
heil3em Waaser gelost und rnit der Losung von 1.0s g RaCI,,2H20 in 10 ccm heiDem 
Waaser versetzt. Nach Abfiltrieren und Waschen des ausgefallenen Bariumsulfates wurde 
das Filtrat i.Vak. zur Trockne eingedanipft. 

Nun fiigte man 0.77 g wasserfreies Natriumacetat und die Losung von 2.94 g N - [ N ' -  
( p-T o 1 u o 1 s u 1 f o n y 1 - 2 - k e t o  - 3.3 - d i ii t h o Y y p r o p y 1) - p- a m i n o  b e n z o p 11 - 2 - g 1 u t a m  i n- 
s a u r e - d i a t h y l e s t e r  (I) in 27 ccm Eisessig hinzu und riihrte zunachst 45 Min. irn Dun- 
keln unter N, bei Zimrnerternperatur. Sodann wurde noch 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. 
Nach Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. wurde zur Abspaltung des p-Toluolsulfo- 
siiure-Restes der Ruckstand unter lrraftigem Schiitteln in 17 ccm rnit Brornwasserstoff 
gesiittigtein Risessig, dem 0.85 g Phenol zugesetzt waren, suspendiert. Nach 2stdg. 
Stehenlassen bei etwa 200 wurde in 100 ccm wasserfreien Ather eingegossen. Den aus- 
gefallenen rotbraunen Niederschkg saugte man schnell auf einer Glasfritte ab und wusch 
ihn mehrmals rnit wasserfreiem Ather. Er wurde sogleich in wenig Methanol gelost, wor- 
auf man 20 ccm 10-proz. Katronlauge zufugte und zur Verseifung der Estergruppen iiber 
Nacht stehenliel3. Die Losung wurde in 100 ccm Wasser gegossen und rnit konz. Salz- 
siiure auf pa 7 gebracht, worauf nach Zugabe von 20 ccrn Eisessig die rohe Pteroyl-Z- 
glutaminsilure- [2-'4C] gelatinijs ausfiel. Sie wurdt: abzentrifiigiert und 2 ma1 mit, Wasser und 
mit Aceton gewaschen. 

Zur Reinigung wurde die gesanite Menge in 1 1 kochendem Wasser gelost; vom brau- 
non Ruckstand wurde abfiltriert und das Filtrat mit 2 n NaOH neutralisiert. Man fiigte 
5 g krist. Natriumacetat und 5 g Bleicherde Frankonit KL hinzu, erhitzte und filtrierte. 
Dern Filtrat fugte man die dem Natriumacetat iiquivalente Menge verd. Salzsaure und 
noch einige ccm Eisessig zu. Nach mehrstiindigem Stehenlassen, zuletzt unter Eiskiih- 
lung, wurde die Siiure abgesaugt, worauf die vorstehend beschriehene Reinigungsopera- 
tion wiederholt. wurde. Reini Ahkiihlen wurde rnit einer Spur krist., inaktiver Pteroyl-l- 
glutaminsiiure angeirnpft. Die so erhaltene krist. Same wurde in 50 ccni sied. Wasser 
unter Zusatz von 10 g krist. Natriumacetat gelost. Nach Versetzen mit 5 g Frankonit 
KL wurde hei0 filtriert und init einer Losung von 2 g Natriurnacetat in 200 ccm heiBem 
Wasser nachgewsschen. Zu den vereinigten Filtraten wurde wieder die dern Natrium- 
acetat aquiralente Menge verd. Salzsiiure und etwas Eisessig gegeben. Die beim lang- 
semen Abkiihlen erhaltene schon krist. P t e r o  y l -  Z -g lu  t aminsi iure  - [2-"C] war nach 
dern mikrobiol. Test rein. Ausb. etwa 400 mg (18% d.Th., bezogen auf 2.4.5-Triamino- 
B-o~y-pyrimidin-[2-~~C]-suIfat). Bei Versuchen mit inaktivem Material in grol3erem MaB- 
stab war die Ansbeute hoher. 

Die Aktivitiit in ,,unendlich dunner Schicht" mit Fensteniihlrohr (1.8 mg/cm2) be- 
trug 179000 Imp./rnin/mg, rnit ,,flow counter" 1600000 Imp./rnin/mg. 
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4 )  Dahei wurde, um ziim Rari~mcyanarnid-[*~C] zu gelangen, in 4 Ansiitzen gearbeitet. 




