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Ee wurden etwa 100 mg Glykos id  in 100 ccrn heiDem deat. Waaeer gellist bzw. auf- 
gesohkmmt. Nach Abktihlung wurden 100 mg Luizym und 1 ccm Tolool zugeaetzt. 
Jet& verblieb der Bneata 6 Tage im T h e r m d t e n  bei 370. Im AneChluD damn d e  
i.V&. auf 26 ccm eingeengt, mit 150 ccm Athanol vemtzt, kun a a e k w h t  und heiD 
filtriert. Die blanke alkohol. Ltkung wurde i.Vak. eingedampft, der RUcketend in 10 ccm 
d&. M'aaaer aufgenommen und je dreimml mit 25 ccm Chloroform und mit 26 ccm Chloro- 
form + Athano1 (2: l), cder eechemal mit 25 ccm Chloroform + Athanol (2 : 1) suegeechiit- 
talt. Die Extrakte paaaierten drei Schiittaltrichter mit je 3 ccm deat. Weseer. Die Ex- 
trakte sowie die vereinigten wii0r. Phaaen wurden i.V&. eingedampft. Aus den Riick- 
.stlinden der Extrakte d e n  die Krietallieete gewonnen, wahrend im Riicketaud der 
w a r .  Phaaen der Zucker durch Titration beetimmt wurde.' Zur Titration ist hinzuzu- 
fQen, d a D  bei E h t z  von 100 mg Luizym unter den angegebenen Arbeitabedingungen 
ein Zuckerblindwert von 8-10 mg einzusetzen iet. 

87. Rndol! Tschesche, Friedhelm Korte und Rndol! Petersen : 
tlber Pteridine, III. Mitteil.*): Zur Synthese der Pteroyl-glutaminelinre 

[Aus der Riochemischen Abteilung dea Chemischen Staatainatituta der Univmitiit 
Hamburg] 

(Eingegangen am 24. Mirz 1951) 

EN wird Dber eine mit verhaltniamP0ig guten Auebeuten und repro- 
duzierbar verlaufende Synthese dkr Ptemyl-glutamWure berichtet. 

Bei der Synthese dea Erythropterik') war die leichte Austeuschbarkeit dea 
Broms im 6.8-Dioxy-2-amino-9-bromacetonyl-pteridin gegen OH und such NH, 
aufgefallen. Da in der bromierten 6-Oxy-2-amino-pteridyl-(8)-eeeigsiiure (I) 
dse Brom iihnlich reaktionsfahig erschien, versuchten wir dime mit pfAmino- 
benzoyl-glutaminsaure (11) zur Pteroyl-glutamineiiure (111) umbusetben. 

+ 

Gegeniiber der Mehncthl der behnnten Verftlhren zur Synthese dieser Ver- 
bindung - durah gleichzeitigen Umaatz dreier Komponenteneis) - kann bei 
diemr Reaktion keine Verbindung entstehen, welche die p-Amino-benzoyl- 

*) IT. Yitteil.: B. 84.486 [lB6l]. l) R. Tschesche  u. F. K o r t e ,  B. 84, 77 [1961]. 
*) M. E. H n l t q u i s t ,  E. Kuh u. a., Journ. Amer. chem. SOC. 70, 23 [1948]. 
'1 R. B. Angier ,  E. L R. S t o k e t e d ,  J. H. Mowat, u. B. L. H u t c h i n g s ,  Jonm. 

Amer. chem. Soc. 70. 25 [1948]; J. H. Boothe,  C. W. Waller ,  E. L R. S t o k s t e d  u. 
R. I,. Hutchings ,  Journ. Amer. chem. Soc. 70, 27 119481. 
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glutctminsiiure uber -die Methylenbriicke in %Stellung enthiilt. Die von F. 
Weygand,  A. Wacker  und V. Schmied-Kowarzik‘) engegebene Druck- 
hydrierung den 6-Oxy-2-amino-pteridinaldehyds-(8) in Gegenwart der p-Amino- 
benzoyl-gluteminsiiure gibt WechselndeAusbeuten ( 10-40y0) an Pteroyl-gluta- 
minsiiure. Es erschien deshalb interessant zu priifen, ob die Kondensation der 
bromierten 6-0xy-2-emino-pteridyl-(8)-essigsiiure befriedigende und gleich- 
mal3ige Ausbeuten gibt. 

Dezu bromiertenwirzunlichst die von J. H. Mowet ,  J. H. Boo the  u.a.s) 
dargestellte 6-0xy-2-emino-pteridyl-(8)-eaeigsEure in Schwefelsiiure-Eiig 
zur 6-0xy-2-ctmino-pteridyleridyl-o-bromessi~~ure. Im Gegensetz gum 6.9-Dioxy- 
2-amino-8-brommethyl-pteridin ist diem in Eisessig loslich und mu13 durch 
EingieDen in ebsoluten Ather isoliert werden. Sie wurde unter verschidenen 
Bedingungen mit p-Amino-benzoyl-glutaminsiiure, bzw. deren Ester umgesetzt. 
Die Tafel zeigt einige dieser Reaktionsbedingungen. 
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Danach gelingt die Reaktion am besten in weeserfreiem Glykol bei Anwesenbeit von 
Natriumacetat. Die Anebeute betriigt im Rohprodukt reproduzierbar 3 5 4 %  Pteroyl- 
glutamimiure und liegt damit betraohtlich iiber den Rohausbeuten dor anderen Ver- 
fahren, soweit iiberhanpt quantitative Angeben gemecht sinde). Lediglich S. Uyeo und 

4) B. 82, 25 [1949]. 
a) So entetehen bei der Kondensation von 6-0ry-2-amino-8-brom~ethyl-pten~ mit 

p-Amino-benzoyl-glutamin&tm nach Boothe, Weller u. Xtarbb.3) 14.8S)/, Pteroyl- 
glntamineiiure. 

6) Journ. Arner. ohem. Soc. 70, 17 [1948!. 
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Mibrbb.') beachreiben ein Verfahren, bei dem sie in Anwesenheit von Natriumhydrogon- 
sulfit bei der Kondenaation in 37-proz. Ausbeute kristalline Pteroyl-glutawure in 
80-pm. Reinheit erhallten. Allerdings haben die Verfeeeer die Reinheit der Pteroyl- 
g1u- ' "ure nur cherniach beetimmts). EE kt also nicht ausgeschloeeen, de0 such nach 
diesem Verfahren z.T1. das 9-Iaomere gebildet wird. 

Die Reindarstellung stieB kuniichst auf Schwierigkeiten. Als Nebenprodukt 
ist im wesentlichen die 6-Oxy-2-amino-pteridyl-(8)-oxyessigsiiure zu erwarten. 
Dtls Verfahren von Weygand,  Wacker  und Schmied-Kowar%ik4)  - Aus- 
kochen des Rohproduktes mit Natriumacetat-Ltisung - schlug in diesem Fall 
fehl. Ebenso fiihrte die Reinigungctrnethode rtnalog der bei der 9-Oxy-pteroyl- 
glutamins&ureg) angewandten nach Tschesche,  K o h n c k e  und K o r t e  nicht 
m m  Ziel. Es gelang jedoch durch Behendeln mit Celciumhydroxyd und nach- 
folgende Darstellung dee Silberaalzes reine Pteroyl-glutemimiiure in Aus- 
beuten von mindestem 30% auf  Pteridylaasigsaure berechnet, zu erhalten. 
Bei der Aufarbeitung decarboxylierte die intermediiir entstandene Carbon- 
siiure. 

Die Vorteile diesee Verfahrens liegen 1:) in dem hoheren Pteroyl-glutemin- 
siiuregehelt des Rohproduktes, 2.) in der Sicherheit, mit *r die Kondemtion 
ohne Isomeriemoglichkeit erfolgt (12 Ansiitte gaben Werte bwischen 35 und 
45%), 3.) in der einfechen Reinigung und 4.)  in der leichten appamtiven 
Durchfiihrung. Im UV-Spektrum (Abbild.), im chemischen Verhalten und 
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A in r q u  

Abbild. UV-Spaktrum von Ptaroyl-gluhmimiiure 

in der bakteriologischen Wirksamkeit gegeniibet Streptococcus faecalis R und 
Lactobacillus casei zeigt die nech obigen Verfahren dmgestellte Substanz keine 
Abweichung gegeniiber au thentischer Pteroyl-glutemhsiiure. 

stiitzung dieaer Arbeit. 
Wir danken der Notgemeinsoheft  der Deutschen Wissenschaft  fiir die Unter- 

7) S. Uyeo, 8. Mizukemi, T. Kubo ta  u. 5. Trrkagi, Journ. Amer. chem. Soc. 73, 

8) New and Nonofficial Remedies, J. B. Lippincot Company, New York, N. Y. 
5339 119501. 

1948, 618. p, R. Tachesche. K. H. Kohncke u. F. Kor te ,  B. 84, 485 [1951]. 
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Beschreibung der Versuche 
6-0xy-2-amino-pteridyl-(8)-bromessigsiiure (I): Man lost in einer 50 ccm- 

Gleeetopfenflaeche 2.2 g 6-Oxy-2-amino-pteridyl-(8)-essigeaure in 15 ccm konz. 
Schwefeleiiure und gibt unter Kiihlung 16 ccm Eiseeaig zu. Nach Eintropfen von 0.52 ccm 
Brom bleibt daa Reaktionsgemiach 2 Stdn. bei Zimmertemperatur etehen, wobei Brom- 
waseeratoff-Diimpfe entweichen. AnechlieBend gie5t man unter hiiftigem Riihren in 
200 ccm a b l .  Ather, wobei die Bromverbindung ah farbloser volnminkr Niedemhlag 
gewonnen wird. Nach dem Verdampfen des Athera farbt eich daa Bromprodukt schnell 
dunkel und verklebt. Eine Rrombeatimmung wurde in der Weise auegefilhrt, da5 eine 
bestimmta Menge Pteridyleseigsiiure bromiert und in Btber ausgefdt wurde. (Ausb. 
etwa 70% d.Th.). 

C,-O,N,Br (300.1) Ber. Br 26.6 Gef. Br 22.8 
Der Fehlbetrag erkliirt sich aurj der unvollatandigen Ausfiillung durch den Ather. 
Pteroyl-glutamineiiure (ILI) : 4.1 g p - Amino-benzoyl- glutamineiiure - di -  

i i thylester werden zuaenimen mit 6 g wasserfkiem Natriumacatat in 200 ccm weseer- 
freieni Glykol gelost. Zu dieeer G s u n g  gibt man die mit absol. Ather gewaschene 6- Oxy- 
2-amino-pteridyl-(8)-bromeesiysiiure, die durch Rromieren von 2.2 g 6-0xy-2- 
amino-pteridyl-(8)-easigsilure entsteht, und schiittelt 2 Stdn. bei Zimmertemperatur. Nach 
I!? Stdn. ~vird in 1 I h e i k  Weseer gegaesen. Dor pH-Wert betriigt dann 3.54. Schon 
beim Eingiekn decarboxgliert die C'arboneiinre, nach 15Mb. bei loOD ist die Rohlen- 
dioxyd-Abspdtung - Probe mit Bariulllhydroxyd-Lijsung - ahgewhloseen. Die Fliimig- 
keit mit dem braunen Niederschhq bleibt iiber Nacht im Kiihlschrank und wird dann 
abgeenugt; Ausb. 2.9 g einet~ 3545% Pterogl-glutaminsiiureeeter enthaltenden 
Produktes. Die Bestimmung erfolgt nach Speltung mit Zinkstanb und Saure aui colori- 
metrischelp Wege durch Diezotierung und Kupplung mit Thymol'O). 

Reinigung der P teroyl -g lu tamins lure :  Zur Verseifung dee  ester^ wurde 1 g des 
Rohprodnktes in 200 ccm KalkwesRer (bei ZOO gesiitt.) 1 Sue. h i  60° geriihrt, von Kdk- 
aalzen abiiltriert und die Liisung dann iiber eine Saule (3 nm/lO cm) von Kieuelgur fil- 
triert. Auf der Siiule schied eich ein dunkelbrauner Farbstoff ab, beim Nachwaachen mit 
Kalkwssaer wanderte durch die Kieselgursirnle ein gelber Ring. Diem wurde aufgefangen 
und daa Filtrat aqesiiuert. Der nrch Stehen fiber Nacht bei Oo abgeachiedene hel'gelbr 
Kiderachlag hatte einen Pteroyl-glutaminsiiure-Gehalt von 6504; es wurden so 
450 mg erhalbn. 

450mg einee Pteroyl-gluhminsiiure enthaltendm Produktee lo& man in 400ccm 
heibm Waseer ieingepulvert suf. Vom wenig Ungelostcn wurde heiR abfiltriert und zu 
der 80° warmen Lssung eine ebenso warme h u n g  von 0.25 g Silbernitrat in 20 ccm 
Wseser hinzugeeetzt. Man filtrierte heiD ah und schwemmta den Niederschlag in Weseer 
auf. Das Silbemlz lid sich durch Einleiten von Schwefelw&eerstofi zerlegen, der Nieder- 
S C ~  wurde abzentrifiqiert und mehrmah mit 0.1 n NaOH auagezogen. Nach dem An- 
6 n e m  auf pH 3.5 erhielt man 260 mg Pteroyl-glutaminsHure in 9O-lWJ-pra. Rein- 
heit. Aus dem Kalk, wie aus dem Silbemiederschlag lieBen sich noch kleinere Mengen 
Pteroyl-gtutamimiim ieolieren. 

~ ~ ~ _ _ _ _  

C,,H,,O,N, (441.4) Ber. C 51.70 H 4.34 N 22.21 Gef: C 51.83 H 4.29 N 21.25Il) 

lo) Journ. Amer. mcd. AM. 117, 367 [1948]. 
11) Die Analyse wurde von Hm. Dr. Ing. A. Schoeller, Bronach, ausgefiihrt. 




