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292. uber Pterinchemie 
8. Mitteilungljz) 

Struktur und Protonenresonanz-Spektren einiger Xanthopterinderivate 
voii L. Merlini, W. von Philipsborn und M. Viscontini 

(13. IX. 63) 

Fur das rote Schmetterlingspigment Erythropterin wurde die Struktur einer 
3-(9-Xanthopteryl)-brenztraubensaure festgelegt 3, und durch Synthese bewiesen 4). 

Das sehr charakteristische UV.-Spektrum des Naturstoffes (langwell. A,,, = 450 mp, 
log‘& = 4,02, pH = 1 ,o) veranlasste PFLEIDERER, im Vergleich mit dem Spektrum von 
9-Methylxanthopterin (IV) eine vollstandig enolisierte Seitenkettenstruktur (I) an- 
zunehmen. Diese Struktur schien durch das sehr ahnliche UV.-Spektrum von 3-[l- 
Methyl-2-oxo-l,2-dihydro-chinoxalyl-(3)]-brenztraubensaure (111), fur welche PFLEI- 
DERER ebenfalls eine Enol-Struktur postulierte, bestatigt zu sein. Auf Grund von 
NMR.- und UV.-Spektren von 9-Acetonylxanthopterin (VIIa) und Erythropterin hat 
der eine von uns kurzlich 7 die alternative Seitenkettenstruktur entsprechend Formel 
I1 vorgeschlagen, welche jetzt durch eine eingehende Untersuchung bestatigt wurde 6). 
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I 
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Mit dem Zicl, einen genaueren UV.-spektroskopischen Vergleich von Erythropterin 
init anderen Xanthopterinderivaten vorzunehmen, welche eine der Enolstruktur I 
moglichst ahnliche ungesattigte Seitenkettenstruktur aufweisen, haben wir nun das 
von RUSSELL et ~ 1 . ’ )  aus 2,4,5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin und Brenztraubensaure 

7. Mitteilung: M. VISCONTINI & 111. PIRAUX, Helv. 46, 1537 (1963). 
4. Mitteilung ubcr Protonenresonanz-Spcktren von I’tcrinen; 3. Mitteilung : Helv. 46, 2592 
(1963). 
W. PFLEIDERER, Chem Ber. 95, 2195 (1962). 
M. VISCONTINI & H. STIERLIN, Helv. 46, 51 (1963). 
W. VON PHILIPSBORN, H. STIERLIN & W. TRABER, 111. Intcrnat. ~teridin-Symposiurn, Stutt- 
gart 1962, Pergamon Press, im Druck. 
W. VON PHILIPSBORN, H. STIERLIN & W. TRABER, Helv. 46, 2592 (1963). 
P. B. RUSSELL, R. PURRMANK, W. SCHMITT & G. H. HITCHINGS, J. Amer. cheni. Soc. 7/ ,  3412 
(1949). 
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synthetisierte 2-Methyl-3- [a-aminod, 8-dihydroxy-pteridinyl- (9)]-acrylsaure-S-lacton 
(V) herangezogen. Die Verbindung konnten wir auch aus 9-Methylxanthopterin (IV) 
und Brenztraubensaure herstellen, was eine weitere Bestatigung obiger Struktur 
bedeutet. Der Vergleich der beiden synthetischen Proclukte erfolgte papierchromato- 
graphisch sowie durch UV.-, IR.- und NMR.-Spektren. Behandlung von V 
5,77 p)  mit absoluter methanolischer Salzsaure lieferte den Methylester VIa (Ac 
5,87 p),  welcher mit NaOH zu der korrespondierenden Saure VIb (A,  -o :  5,90 p) ver- 
seift wurde. 

0 :; 11 II ...T/\ ,N, A) COOH .,.-/\ ,N, A), LO 

VIa R = - CH, 
\‘lb K = - H 

Fur den Strukturbeweis dieser Verbindungen wurden die NMR.-Spektren heran- 
gexogen. Das 60 MHz NMR-Spektrum von V in Trifluoressigsaure (Fig. 1) zeigt ein 

Dublett bei 230  ppm (-CH=k-CH,), ein Quartett bei 7,99 ppm (-CH-A-CH,) und ein 
breites, zwei Protonen entsprechendes Signal bei ca. 8,6 ppm fur die NH,-Gruppe an 
C-2. Die Koppelungskonstante zwischen Vinyl- und Methylprotonen betragt J N 

1,3 Hz und entspricht einer allylischen 3,3-Koppelungs). Der Ester Via und die 
Saure VIb zeigen sehr ahnliche NMR.-Spektren mit einer Koppelungskonstante 
gleicher Grossenordnung, J ‘v 1,5 Hz. Es muss hier darauf hingewiesen werden, dass 
eine solche Koppelung in 9-Acetonylxanthopterin (VIIa), dessen mogliche Enol- 
struktur der Formel VIIb entsprache, nicht beobachtet wirdG). - Dass im NMR.- 
Spektrum von VIa die breite Absorption der NH,-Gruppe an C-2 unter dem Signal 

V I J a  V l l b  

des Vinylprotons bei 8,15 ppm liegt, zeigt das NMK.-Spektrum in Lkutero-trifluor- 
essigsaure (Fig. Z), in welcher das -NH,- Signal wegen Deuteriumaustausclies ver- 
schwindet. - In keinem NMR.-Spektrum von Xanthopterinderivaten in CF,COOH 
werden die anderen drei NH-Yrotonen (an N-1, N-3 und N-7) sichtbar, weil sie einem 
raschen Austausch mit den Protonen des Liisungsmittels unterliegen. 

*) D. J. COLLINS, J .  J .  lioms & S. STKRNHLLL, ’l‘ctralictlron Letters 1863, 197. 
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1;ig. L. Nit1 I<.-Spektrunz won X’anthopteryl-acrylsaure-methylester ( V I n )  in Ueuterotrifluoressijisaure 

Alle diese Ergebnisse beweisen die Richtigkeit der Strukturen V, VIa und VIb 
(mit Ausnahme der Festlegung der &,tram-Isomerie in VIa und VIb). 

In ihren UV.-Spektren zeigen V und VIb (s. Fig. 3 und 4) den gleichen Absorptions- 
typ wie Xanthopterin und 9-Methylxanthopterin, mit einer bathochromen Verschie- 
bung des langwelligen Maximums, welche auf die Konjugation des Acrylsaurerestes 
mit dem Xanthopterinchromophor zuriickgefuhrt werden muss. Hingegen liegt dem 
9-Acetonylxanthopterin- bzw. Brythropterin-Spektrum mit zwei langwelligen 
M a ~ i m a ~ ) ~ ) ~ )  zweifellos ein anderes Chromophor zu Grunde. 

Zur gleichen Schlussfolgerung gelangten TAYLOR & HAND g, hinsichtlich der 
Struktur von 3-[2-Methyl-chinoxalyl-(3)]-brenztraubensaure-athylester (VIIIa), fur 
welchen die Autoren auf Grund von spektroskopischen Daten der tautomeren For- 
mulierung VIIIb gegenuber einer Seitenketten-Enolstruktur den Vorzug geben. Hier- 

9) E. C.  TAYLOR & E. SMAKULA HAND, J .  A\mer. chcm. Soc. 85, 770 (1963). 
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Fig. 3.  TJY-Spektrum u o n  Lnclon V I;ig. 4. C i  V .-Spektrunt von Xanthopteqd- 
_____ -. p H 1  ~ pH 13 acryisuatre ( V I b )  

p H 1  ~ pH 13 _------ 

mit kann fiir das Chinoxalylderivat 111, welches zu einem UV.-spektroskopischen 
Vergleich mit Erythropterin herangezogen wurde3), gleichfalls eine der Formel VIIIb 
analoge Struktur erwartet werden. NMR.-Untersuchungen in dieser Keihe werden 
gegenwartig in unseren Laboratorien unternommen. 

VII Ia  

Als weitere und wichtigste Modellsubstanz in dieser Reihe wurde der von TSCHE- 
SCHE et al.lO) beschriebene 2-(9-Xanthopteryl)-essigsauI e-athylester (IXa) untersucht, 
da fur diese Verbindung nur eine alternative Formulierung IXb der Seitenkette denk- 
bar ist. Das nach dem Verfahren von TSCHESCHE erhaltene Produkt erforderte eine 
sorgfaltige chromatographische Reinigung an Cellulosesaulen und lieferte eine reine 
Substanz in nur geringer Ausbeute. 

1 Xa 

I S b  

Das NMR.-Spektrum dieses Pterins in Dimethylsulfoxid-d, (Fig. 5) zeigt, dass die 
Verbindung in diesem Losungsmittel in der tautomeren Form IXb vorliegt. Es weist 
die Singulett-Absorption cines Vinylprotoils bei 5,58 ppm und keine Methylen- 
l”) R. T s c H m c H r c ,  H. RAIZKENIVIEYER & G. I~EUSCHKEL,  Chcni. Bcr. 88, 1258 (1955) 
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absorption ausser der Quartett-Absorption der Ester-methylengruppe bei 4,17 ppni 
auf. Die NH-Signale entsprechen 5 Protonen und werden wie folgt zugeordnet: 
1.0,93 ppm (zwei H) : Amidprotonen an N-1 und N-7; 10,72 ppm (ein H) : mit Carboxyl- 
gruppe cheliertes Proton an N-10; 6,58 ppm (zwei H) : NH,-Gruppe an C-2. Eine ana- 
loge Zuordnung der verschiedenen NH-Absorptionen wurde bereits in den NMR.- 
Spektren von 9-Acetonylxanthopterin und Erythropterin-methylester vorgenom- 
men6). In Trifluoressigsaure hingegen liegt die Verbindung IX als ca. 1 : 1-Gemisch der 
tautomeren Formen IXa IXb vor (Fig. 6). Zur Form IXb gehort eines der beiden 
Triplette bei 1,44 und 1,37 ppm (-COO-CH,-CH,), die Halfte der Quartett-Absorption 
bei 4,42 pprn (-COO-CH,-CH,) und das Singulett bei 6,39 ppm (=CH-COOC,H,). Fur 
die Sti-uktur IXa erscheinen das andere Triplett bei hohen Feldstarken, die andere 
HBlfte des Quartetts sowie ein Singulett bei 4,23 ppm (-CH,-COOC,H,). Eine Analyse 
der NH-Absorptionen ist wegen der Breite der Losungsmittelabsorption und Aus- 
tauschproblemen erschwert. 

Ein Reweis dafur, dass IXa und IXb in CF,COOH im Gleichgewicht stehen, 
liefert das NMR.-Spektrum der Substanz in CFJOOD, da sowohl das Singulett des 
Vinylprotons bei 6,39 ppm als auch dasjenige der Methylengruppe bei 4,23 ppm infolge 
Deuteriumaustausches verschwindet. Aus diesen Ergebnissen erscheint die Schluss- 
folgerung gerechtfertigt, dass die Wasserstoffbrucke zwischen N-10 und der Carboxyl- 
gruppe wesentlich zur Stabilisierung der Struktur IXb beitragtll). 

fOO0 Sm 600 400 200 H~ o 
I I I I I 

iQn' @ 45t $S8 l4f7 JgS 235 ( 2 3 ~ 0  

Fig. 5. NMIi.-Spektrum van  Xnllthopferyl-essigsiiurE-iitlzylester ( I X )  in deziferiertem Ilinlethylsulj'oxirl 

Das UV.-Spektrum von IX in verdiinntem Athanol (Fig. 7) zeigt die zwei auch fur 
9-Acetonylxanthopterin, Lepidopterin und Erythropterin typischen langwelligen 
Maxima bei 306 und 373 mp (pH: 7). 

Aus dieser Arbeit ergibt sich eindeutig die Existenz von zwei Kategorien h u b -  
stituierter Xanthopterinderivate. 

In der ersten Gruppe befinden sich Produkte mit der klassischen Struktur des 
Xanthopterins selbst, wie z. B. 9-Methylxanthopterin, Xanthopterin-9-carbonsaure, 

11) Y .  IWANAMI, Nippon Kagaku Zasshi 83, 593 (1962). 
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Ekapterin usw. Zu ihnen gehoren auch 9-substituierte Xanthopterinderivate, wie die 
Substanzen V und VI mit Acrylsaure-Seitenketten. 

Zu der zweiten Gruppe gehoren solche Derivate, welche eine exocyclische Doppel- 
bindung in Stellung 9 aufweisen. Diese Produkte kiinnen als Derivate des hypotheti- 
schen 9-Methylen-9,lO-dihydro-xanthopterins (X) betrachtet werden. Offenbar sind 
solche l’terin-Strukturen jedoch nur stabil, wenn die exocyclische Doppelbindung mit 
einer 0-C- oder N-C-Gruppicrung in der Seitenkette konjugicrt ist (9-Acetonyl- 
xnnthopterin, Erythropterin, Lepidopterin, Substanz I X, usw.). Wahrend 9-Acetonyl- 
santhopterin und El-ythropterin sowoh1 in Dimethyisulfoxid als auch in CF,COOH 
praktiscli ausschliesslich in dcr Methylen-dihydroxanthopterin-Struktur vorliegea, 
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koniite fur das Pterin IX riachgewiesen werden, dass die Verbindung in Uimethyl- 
sulfoxid als Methylenderivat IXb zu formuliereii ist, jedoch in CF,COOH ein ca. 1 : 1- 
Gemiscli der beiden tautomeren Formen IXa IXb darstellt. 

Die 'Inalysen wurilen in unserer mikroanalytiscbcn Abtcilung (Lcitung Herr H. I ~ R O H O ~ E R )  
clurchgcfuhrt. Wir ilanken Fraulein Ilr .  R. MONDELLI fur die schr sorgfaltige Aufnahme der 1U'MII.- 
Spcktrcn und dem SCHWEIZERISCHBN NATIONALPONDS Z U R  F~RDERIJNC DER WISSENSCHATT- 

LICHEN F U R S C I f  U N G  fur scinc niatericllc Untcrstutzung. 

Experimenteller Teil 
2 - ~ ~ f ~ t h y l - . ? - [ 1 7 - a n i i ~ z i ~ - 6 , ~ S - d i / ~ ~ ~ d r o ~ y - ~ f e r ~ d i ~ z y l - ( ~ ) ] - u c r ~ ~ l s ~ i t ~ ~ c - ~ S - l u c t u i ~ - s u ~ a f .  ~ a) A u s  2,d,5- 

Z ' v i a n z i n o - 6 - / z y d r o x y - ~ ~ r ~ ~ ~ i t / i ~ t ~ i t Z / a ~ ~ ) :  1 g 2,4,5-Triarnino-0-hytlroxy-pyrin1idinsullat, 12 nil 
Urcnztraubcnsaurc und 2 nil konz. Schwcfelsaure wcrden 20 Min. a u l  tlcm Wasserbad a u l  XOb90'' 
crhitzt. Man kiihlt, filtriert (lurch cin Glasfiltcr und wascht mit Essigsaure, Essigestcr untl Athcr. 
Ausbcutc O,X g gelbe liristallc. 

b) A4us li-'lfethylxu~zfhullteriii ( I  L,') : 0.5 g 9-Methylxanthoptcrin wcrden wic obcn mit G nil 
f~rc:nztraubcnsaurc nncl 1 nil konz.  Schwefelsaure behandclt. Man crhalt 0.3 g rote Iiristdlle, (lie 

r otlcr Alkohol sofort gelb wcrclen. 
H,SO, Ber. C 34,W €1 2,64 N 20.40 S !J,34'%, 

(343,27) Gel. ,, 35,70 ,, 2,G3 ,, 20,71 ,, 9,367(, 

Fwies Lactort. 50 mg tlcs SulIats werden in 10 1111 \Vasscr snspcnclicrt und 1 hlin. auf 50-60' 
envarmt. Man kiihlt, zentrilugiert und wascht mit Wasscr, ;Ukohol und Kthcr. 
C,,H,O,N, (245,2O) I k r .  C 4S,% H 2,88 N 28,560/:, Gef. C 4X,G2 H 3,Oli IV 2S,53';(, 

2-i~~~~t/ i~~l-~-( l i -xu~t tkup/er~yl)-ucryls i iure-nzet /z~~Zester  ( V f u ) .  In  cine Suspension von 50 mg Lacton 
V in 15 nil absolutcm Methanol wird ein starker Strom Chlorwasserstoff eingeleitet. Uic Substanz 
geht langsatn in Losung, clann fallen gelbc Nadcln vom Hydrochlorid des Esters V I a  aus. Man 

ehen und zentrifugiert. Das so crhaltene Produkt wird rnit wenig absolutem 
en. Schon beim Behandeln niit 95-proz. Methanol setzt sich das gelbe Hydro- 

chlorid in den orangegefarbten Ireien Ester Vla uni, der rnit ;ither gewaschon untl zeritrifugiert 
wird. 
ClllCll(~)4Ns (277,24) 73cr. C: 47,65 H 4 , O O  N 2.5,26'y0 Gel. C 46,4.5 H 4,.53 N 24,30';(, 

2-ll.leth~~l-3-(~-narzthopleryl)-acvylsuure ( V l b ) .  25 mg Ester VIa werdcn in G ml 10-proz. NaOEI 
gclost untl 48 Sttl. stehcngclassen. Beim Neutralisieren mit vertl. Salzsaurc erhalt man cinen 
orangcfarbenen Kiederschlag, der nach cinigen Minuten dunkclrot wird. Man zentrifugiert und 
wischt mit Wasser, illkohol und Ather. 
C,,H,O4N,,2H,O (290,24) Ber. C 40,14 H 4,38 N 23.41% Gcf. C 40,07 H 4,25 N 22,870/, 

Sulfat der Siiure V l b .  20 mg Skure VIb  Lverdcn in 5 In1 Schwcfclsiiure (1 : 1) gclost und 2 Tagc 
stchengelasscn. Dcr fcine Niederschlag wird zentrifugiert, rnit abs. Athano1 untl Ather gcwaschcn 
untl wicder in 1 ml konz. Schw-cfclsaurc gclast. Man gibt 2 Tropfcn Wasscr zu nnd zentrifugiert 
nach 2 Tagcn tlic gclbcn Kristalle des Sulfats, die \vie obcn gewaschen werdcn. 

C,,H,O,N,,H,SO, Bcr. C 33,24 H 3,07 N 1(1,39 S 8,87<;& 
(361,29) Gcf. ,, 32,67 ,, 3,86 ,, 19,2S ,, 9,1"/6 

2-(Y-X~~~zzllzoptcryl)-essigsaztv~-utlkylestev ( f X a ) ,  Die Suspension von 3 g 2,4,5-Triamino-6- 
hydroxy-pyrirnidinsulfat in 50 mi Wasscr versetzt man mit 3 g BaC1,,2H,O und filtricrt tlas 
Bariumsulfat ab. Hierauf fiigt man 1,88 g Oxalessigsaure-diatliylester, 200 ml Athanol und 2 ml 
lionz. Salzsaurc zu uncl kocht 3 Std. Man filtriert und dampft das IYtrat  ein. I k r  Ruckstand wird 
mit 200 ml Butanol, das 5 ml 1 N HCI enthalt, extrahiert. Tkn Extraktwascht man 4mal mit jc 50 nil 
Wasser und dampft dcnselben cin. I k r  Ruckstand wird solange mit 0,Z-proz. Essigsaure extrdhicrt, 
bis das Losungsmittel farblos blcibt. Darauf chromatographiert man mit dem gleichen Losungs- 
niittel an  Saulen (9 x 20 cm) von W ~ ~ ~ ~ i . ~ ~ - C e l l u l o s e p u l v e r .  Die grun fluoreszierenden Banden 
werden anfgefangen und eingeengt, der Niederschlag zentrifugiert und mit Athanol und Ather 
gewdschen. 
C~,,II~lU4Ns,Hz0 (283,24) Ber. C 42,40 H 4,63 N 24,23% Gof. C 42,91 11 4,56 S L4-,5874 
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Rf-Wcrtc: 0,32 (Wasser) ; 0,19 (K€14Cl 3-prOz.) ; 0,56 (i-I'rop/l-proz. Ammoniak, 2 : 1) ; 0,71 (n-But/ 
F:iscssig/U'asser, 20 : 3 : 7) .  

Nn/lR.-Spektren. Die NMR.-Spelrtrcn wurden mit einem VnRIAN-h-GO(MHz)-EiernresOnanz- 
Spektrographen aufgenommen. Die Konzentration dcr I>osungen betrug 5-10%, Als interner 
Standard xvurdc 'Tctramcthylsilan verwendct. Die Messtempcratur betrug 31". 

ZIJSAMMENFASSUNG 

Im Zusammenhang mit der Struktur des Schmetterlingspigmentes Erythropterin 
wurden einige Xanthopterinderivate untersucht und die Tautomeriefragen mittels 
N M R -  und UV.-Spektren abgeklart. 

Organisch-chemisches Institutder Universitat Zurich 

293. Synthesen von Schwefelsaureestern des Dopamins und 
verwandten Verbindungen 

von B. Hegedus 

(18. IX. 63) 

In gleicher Weise wie andere phenolische Substanzen werden auch die Catechol- 
amine und deren Metabolite vom Organismus nicht nur in freier Form, sondern haupt- 
sachlich als Heteroside oder als Schwefelsaureester ausgeschieden. Die Kenntnis der 
Eigenschaften und Moglichkeiten der Identifizierung dieser Substanzen in geringer 
Menge sind wesentliche Voraussetzungen fur Untersuchungen iiber den Stoffwechsel 
von Dopa bzw. Adrenalin und Noradrenalin. In dieser Mitteilung beschreiben wir die 
eindeutige Synthese der vier in der Tabelle 1 aufgefuhrten Schwefelsaureester. 

Die gut kristallisierenden, in Wasser ausserst leicht loslichen Schwefelsaureester I, 
I11 und IV sind als innere Salze stabil. Fehlt die fur die Salzbildung notige Amino- 
gruppe, wie in 11, so wird die Substanz vorteilhaft als Kaliumsalz isoliert. Von anderen 
Vertretern dieses Typus ist bekannt l), dass sie gegen Sauren empfindlich sind. Auch 
die aufgefiihrten Verbindungen werden schon durch kurzes Kochen mit 1~ Salzsaure 
unter Abspaltung von Schwefelsaure hydrolysiert. Charakteristisch fur das Vorliegen 
dcr mit Schwefelsaure veresterten Hydroxylgruppe irn Vergleich zum freien Phenol 
ist das Felilen des Absorptionsmaximums bei 295 mp in Alkohol. 

Fur die Herstellung der Schwefelsaureester hat sich die Metliode von WHITEHEAD 
mit Chlorsulfonsaure in Chloroform bei Gegenwart von Pyridinl) besser bewahrt als 
die Veresterung mit konzentrierter Schwefelsaure bei tiefer Temperatur. Bei Phenolen 
mit zusatzlichen funktionellen Gruppen mussten geeignete Schutzgruppen verwendet 
werden, welche sich zu gegebener Zeit unter milden Bedingungen wieder entfernen 
liessen. Die Endprodukte wurden meist mit Hilfe von Ionenaustauschern gereinigt. 

I )  J.  E. M. WHI~EHEAU,  A K. MORRISON & L. YOUNG, Biochcrn. J. 5/, 586 (1952). 




