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80. aber Pterinchemie 

Herstellung von 6-Aminomethyl-6-methyl-5,6,7,8-tetrahydropterin, 
ein Beitrag zur Frage der Existenz von Parachinoid-dihydropterinen 

von M. Viscontini, M. Frater-Schroeder n n d  M. Argentini 
Organisch-cheniisches Institut der Universitat, CH-8001 Zurich, Ramistrasse 76 

(1. 11. 71) 

35.  Mitteilung [l] 

Zusamnzenfassung. Die erste Synthese eincs 6,6-disubstituicrten Tetrahydropterins, namlich 
des 6-Aminornethyl-6-methyl-5,6,7,8-tetrahydropterins, wird beschrieben : Das durch Anlagerung 
von Rlausaure an 6-Methy1-7,S-dihydropterin entstandene 6-Cyano-6-methyl-5,6,7,8-tetrahydro- 
pterin wird acetyliert, reduziert und anschliessend desacetyliert. Entgegen unserer Erwartung 
bildet das 6-Aminomethyl-6-methyl-tetrahydropterin bei der Oxydation durch Luftsauerstoff 
unter physiologischen Bedingungen kein Parachinoid-dihydropterin, sondern wird direkt zu 
6-Methyl-7,8-dihydropterin, Formaldehyd und Animoniak abgebaut. 

Tetrahydropterine, wie z. B. der Citrovoruinfaktor (N(5)-Forinyl-tetrahydrofol- 
saure) und die N(5)-Methyl-tetrahydrofolsaure, sind Coenzyme verschiedener Enzym- 
systeme. S .  Kaufman konnte ausserdem vor kurzem zeigen, dass bestimmte Tetra- 
hydropterine I als Katalysatoren der enzyniatischen Phenylalanin-Hydroxylierung 
wirken. Die Vermutung, dass wahrend dieser Hydroxylierung Parachinoid-dihydro- 
pterine I1 eine obligatorische Dihydrostufe der Pterinumwandlung darstellen, wurde 
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durch einige indirekte Beweise gestiitzt (Zusammenfassung des Problems, s. I 21). 
Da aber solche Parachinoid-dihydropterine sich sofort in 7,s-Dihydropterine I11 um- 
lagern, konnte bis jetzt kein Pterin der Struktur I1 liergestellt und isoliert werden. 

In der Annahme, dass Disubstitution am C(6)-Atom des Tetrahydropteringeriistes 
eine Umlagerung V + VI verunmoglicht, haben wir versucht, derartige substituierte 

0 0 0 H  

H H H 
JV v VI 

Pterine IV zu synthetisieren, welche nach der Oxydation die postulierten, stabilisierten 
Parachinoid-dihydropterine V hatten liefern sollen. 
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Solche Versuche wurden oft schon, jedoch erfolglos, in unserem Laboratoriuni 
durchgefuhrt. Eine 1959 gemachte Erfahrung [3a] fuhrte diesmal zum Erfolg. Damals 
wurde gezeigt, dass wahrend der Oxydation von Tetrahydropterinen nucleophile 
Additionen an der 6-Stellung leicht stattfinden. 2. B. bildet sich wahrend der Luft- 
oxydation des ‘Tetrahydropterins VII das 7, S-Dihydropterin VIII.  Die entstandene 
5,6-Doppelbindung addiert leicht nucleophile Reagenzien R- H+ unter Bildung des 
entsprechenden 6-substituierten Tetrahydropterins I X  [2]  /3]. Die so erhaltenen 

VII  V l l I  IX 

Tetrahydropterine I X  sind unbestandig und spalten sich grosstenteils oder vollstandig 
durch Retro-Michael-Reaktion in die Edukte VIII + RH, so dass fur ihre Herstellung 
exakt definierte Bedingungen einzuhalten sind. In Anlehnung an diese Methode 
addierten wir Rlausaure an 6-Methyl-7,S-dihydropterin (X) in basischer Losung. 
Beim raschen Neutralisieren fie1 das weisse 6-Cyano-6-methyl-tetrahydropt.erin (XI) 
aus. NMR.-, 1R.-- und UV.-Spektren (Fig. 1) beweisen die Richtigkeit der Struktur XI.  
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Fig. 1. U V.-SFektmwt von 6-Cyano-6-methyl-5,6,7,X-tetvahydropterin ( X I )  in wasseriger Losung 

. . . . . .  0 . 1 ~  HCl - - - - - -  pH 6,s __ O , ~ N  NaOH 

Fur die Elementaranalyse konnte aber keine vollkommen wasserfreie Substanz er- 
lialten werden, weil das sehr unbestandige Produkt beim Trocknen im Hochvakuum 
HCN verliert. Das Massenspektrum zeigt kein Molekularion-Signal, vielmehr ein sehr 
intensives Signal bei rn/e 179 (M+-HCN), welches dem 6-Metliyl-7,8-dihydropterin (X) 
entspricht. In  wasseriger Losung wird das Produkt ebenfalls gespalten und nach zwei 
Stunden liegt bei pH 6,s nur noch X vor (Fig. 2). 
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Fig. 2. Zevsetzung des Tetrahydropterins X I  zn wasseriger Losung van p H  6,8 
Kurve 1 : Frische Losung (Tetrahydropterin XI) ; Kurvc  2 : Nach 20 Min.; Kurve 3: Nach 2 Std 

(6-Meth yldihydroptcrin) . 
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Nacli diesen Ergebnissen stand fest, dass aus dem Tetrahydropterin XI  kein 
Parachinoid-dihydropterin gewonnen werden konnte. Wir versuchten nun, durch 
Substitution des N(5)-Protons die Bestandigkeit von XI  zu erholien. Die Formylierung 
von XI  misslang. Die Acetylierung mit Essigsaureanhydrid in Dimethylformamid 
verlief hingegen glatt, wie wir es schon friiher beim 5,6,7,8-Tetrahydropterin beob- 
achtet hatten [4]. Das N(5)-Acetyl-tetrahydropterin XI1 fie1 direkt aus der Losung 
aus. Durcli Zugabe von Ather in der Mutterlauge erhielten wir ein Gernisch von N(5)- 
mono- und N(Z’),N(5)-diacetylierten Produkten, das wie XI1 selbst direkt hydriert 
werden kann. Dass die Acetylierung am N(5) stattfindet, wird durch die Bestandig- 
keit des erhaltenen XI1 bestatigt. Beim Stelien in 0,liv HC1 an der Luft ist es erst 
nach 3 Tagen vollstandig hydrolysiert und oxydiert. 

Das stabilisierte Produkt XI1 konnte zu XI11 hydriert und letzteres zu XIV 
desacetyliert werden. Somit erhielten wir ein gewunschtes, C(6)-disubstituiertes 
Tetraliydropterin. 

Die Oxydation dieser Substanz, welche keine retro-Michael-ahnliche Abspaltung 
erleiden kann, nimmt einen sehr unerwarteten Verlauf i l l .  In 0,111 Phosphat-Puffer 
bei pH 6,s bildet sicli namlich sehr rasch 6-Methy1-7,S-dihydropterin (X) neben 
Formaldehyd und Animoniak. Uber den mogliclien Mechanismus dieser Seitenketten- 
Abspaltung wird spater in dieser Zeitschrift berichtet. 

Wir danken Herrn I’roi. Dr. W .  uon Philipsborn, den Herren Drs. A .  Diefenbucher und T .  Winkler 
fur die Aufnahmc und Interpretation dcr NMR.-Spektren, Herrn Prof. Dr. M .  Hesse fur die Auf- 
nshmc der Msssenspektren und Herrn H .  Frohofer, Leiter unserer nlikroanalytischen .4bteilung, 
fur die Ausfuhrung der Eicmentaranalyscn und die Aufnahinc der 1R.-Spektren. Ferner danken 
wir den1 Schweizwischen Xationalfonds fur tlic finanzielle IJnterstutzung diescr Arbcit. Dcr 
.Aufenthalt von Herrn Dr. M .  Argentini in Zurich wird durch cin Austausch-Stipcndiuni (Uni- 
versitat Zurich-Collrgio Gliislieri Pavia) ermoglicht. 

Experimentelles. - 6-Methylpterin kann nach Boon [5] durch Kingschluss des reduzierten 
Kondensationsproduktcs aus a-Aminoaccton und 2-A1nino-4-chlor-S-phenylazo-6-oxo-1,6- 
dihydropyriinidin hergcstellt wcrden. Da die Mcthodc aufwcndig war und schlechte Ausbeuten 
ergab, habcn wir das Methylpterin nach folgendem Prinzip synthetisicrt [6] : Zu einer Losung von 
0,46 g (20 mAtotn) Natrium in 400 ml absolutem Methanol in einem 2-1-Rundkolben wurden unter 
Eiskuhlung und Kuhren 11,6 g (100 mMol) dcstilliertes Acetoxyaceton gegeben. Nach 15 Min. 
wurde das Kiihlbad entfcrnt und das Xatriuinniethylat durch Zugabe von 1,2 g (20 mMol) Eis- 
essig neutralisiert. Darauf wurdc die Losung unter Stickstoff init einer frisch hergestellten Losung 
von 6,56 g (80 mMol) wasscrfreiein Natriumacetat, 10 Tropfen Thioathanol und 10,7 g (50 mMol) 
2,4, 5-Triamino-6-oxo~dihydropyrimidin-dihy~~rochlori~~ in 1100 ml absolutcm Methanol versetzt. 
Dcr Rundkolben wurde verschlossen und bei Ziminertemperatur unter Wciterruhren stehenge- 
lassen. Das 6-Methylptcrin bcgann schon nach 10 Min. auszufallen. Nach 15 Std. wurde cs abge- 
nutscht, mit Athanol und d the r  gewaschen und gctrocknet. Rohausbeute: 7 g (79% d.Th.). 
1)ieses 6-Methylpterin cnthielt noch Spurcn von 7-Methplpterin, die aber bei der nachsten Stufe 
nicht stortcn und vcrschwanden. 

G-Methyt-7,5-ftihydvopteuin-hydrochEorid ( X )  , Nach 171 hergestellt. Ausbeute 55%. Die Per- 
manganatoxydation ergab niir isomerenfreie Pterin-6-carbonsaurc. Signalel) jm NMR.-Spcktrum 
(Trifluoressigsanre): C(6)-CH,: S, 2,65 ppm, 3 Pr.; C(7)H,: S, S,06 ppm, 2 Pr. ;  K(2’jH2 und 
N(8)H: br. S ,  8,03 ppm, 3 Pr. Die crwartctc .L\ufspaltung zwischen C(7)11, und N(8)H konnte nicht 
bcobachtct werden. 

6-Cyano-6-methyZ-5,6,7,S-tetruhydroptevin ( X I ) .  I n  SO in1 O , ~ N  KOH, die untcr Riihrcn wahrcnd 
1 Std. mit sauerstoffrcicni Stickstoff gcsattigt worden war, murden 6 g KCN und 0,3 g (1,27 mMol) 

I j  S = Singuletl., D = Dublett, T = Triplett, M 2 Multiplett, br: breit, P r :  Proton(en). 
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6-Methyl-7,8-dihydropterin-hydrochlorid (X) unter standigem Stickstoffstrom aufgelost. Nach 
6-std. Kiihren bei Zimmertemperatur wurde die Losung auf 0" abgekiihlt und unter Durchleiten 
von Stickstoff durch Zugabe von Eisessig auf pH 6,5 gebracht. Die weisse Fallung wurde nach 
einer halben Stunde abfiltriert, mit Wasser, Athanol und Ather gewaschen und bei Zimmer- 
temperatur/12 Torr getrocknet: 0,21 g (0,935 inMol; 74%) XI als weisses, gegeniiber Licht, 
Sauerstoff und Feuchtigkeit sehr unbestandiges Produkt. Sein UV.-Spektrum (Fig. 1) entspricht 
jenem von klassischcn Tetrahydropterinen. Signale im NMR.-Spektrum (Trifluoressigsaurc) : 
C(6)-CH3: S, 1,86 ppm, 3 Pr.; C(7)H: D ,  J m 14 Hz, 3,60 ppm, 1 Pr.; C(7)H': D ,  J w 14 Hz, 
4,lO ppm, 1 Pr. Massenspektrum: kein M+, 179 (?.tie - HCN) (100%); 164 (76%); 132 (30%). 
C,H,,N,O. H,O (224,22) Ber. C 42,86 H 5,35 N 37,50% Gef. C 42,49 H 5,27 N 3639% 

5--4 cetyl-6-cyano-6-methyl-5,6,7,8-tetrahydropterin ( X I  I ) .  Zu 30 ml Essigsaureanhydrid, die 
mit sauerstoffreiem Stickstoff gesattigt worden waren, gab man 1 ml Dimethylformamid, 0,5 ml 
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Fig. 3. U V.-Spektrum von 5-AcetyE-6-cyano-6-methyl-5,6,7,S-tetrahydropterin ( X I I )  in wusseriger 

. . . . . .  0 , l ~  HC1 - - - - - -  pH 6,8 - 0 , lN  NaOH 
Lb'sung 
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Dibutylphtalat und 0,1 g (0,45 mMol) Methyl-cyano-tetrahydropterin XI. Die Losung wurde 
unter Licht- und Sauerstoffausschluss bei Zimmertemperatur 6 Std. geruhrt. Das gebildete weisse 
Monoacetyltetrahydropterin XI1 wurde abzentrifugiert, init Ather gewaschen und getrocknet : 
0,040 g (35%). Das UV.-Spektrum unterscheidet sich von jencm der klassischcn Tctrahydropterine 
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Fig. 4. U V.-Spekirum von 6-Aminomethyl-6-methyl-5, G ,  7 ,  X-tetrahydropterin ( X I  V )  in  wasserigev 

Losung 
. . . .. . 0 , l N  HC1 - - - - - -  pH 6,s ~ 0 , l ~  NaOH 
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<lurch seine batliochromc Verschicbung, insbesondere in ncut  ralen und sauren Losungcn (Fig. 3 ) .  
Signalc ini NMR.-Spektrum (?'rifluoressigsaurc): C(G)-CH,: S .  1,88 ppin, 3 Pr; hT(.5-C0 -CH,: S ,  
2,50 ppni, 3 Pr;  C(7)-H untl C(7)-H': 2 U ,  J m 12,5 Hz,  3,64 uncl 4,lO ppm, 2 Pr. 

C,,,H,,S,O, (248,24) Ber. C 48,38 H 4,87 N 33,86%, Gef. C 48,46 H 5,16 N 32,77% 

.5-,,'I cetyl-6-amino~nethvl-6-nzethyl-5,6, 7, ~ - t e f r u ~ z ~ i ~ r o p f c ~ , i ~ ~  ( X I  I1). 0,l g (0,4 mMol) S-.lcetyI-6- 
cvano-(j-metliyl-tetraliydropterin (XII),  in einer Mischung von 1 nil lionz. HC1 und 100 rril  
CH,('OOH geliist, wurden mit 200 mg Platinoxid bei Atmospliarcndruck uncl Zimmertemperatur 
hydricrt. L)ic Aufnahme von 2 Mol-Aqu. M'asscrstofi xvar nach 4 Std. bccndet. Die Dauer der 
Hpdricrung hangt stark vom Reinheitsgrad des Wasserstoffs ab; wir haben stets mit sorgfaltig 
gercinigtem M'asserstoff gearbeitet. Nach Abzentritugieren dcs Katalysators und Zugabe von 1 nil 
Itonz. FICl wurdc die Liisung rasch auf 5 rnl eingecngt und rnit 5 0  ml  f t h e r  versetzt, worauf die 
cntstandcne, schr hygroskopische Fallung abzentrifugicrt, Smnl  iiiit Ather gewaschen un(l 20 Sttl. 
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Fig. 6. Lwftoxydation von Tetrahydropterin X 11.' in wusserigzr Lfisung, p H  6,8 

Kurve 3 : Frische Losung (Tetrahydropterin XIV) ; Kurve 2 : Nach 45 Min. (6-Methy1-7,8-l>ihydro- 
ptcrin (XI). Es sind in Zcitabstanden von einer Vicrtelstundc aufgenomnicne UV.-Spcktrcn 

eingczcichnet. 

52 
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bei Zimmcrtcmperatur/O,Ol Torr getrocknct wurdc : 0,095 g (70%) XIII. UV.-Spektrum : prak- 
tisch idcntisch mit jenem des Ausgangsproduktcs XTI. Dic Signale im NMR.-Spektrum (Hcxa- 
deuterodimcthylsulfoxid) lassen sich schwer zutcilcn, da das Yrodukt in Lssung unbcstandig ist 
und das Spektrum sclbst kompliziert erscheint: C(6)-CH,: S, 1,20 ppm; N(J)-COCH,: S, 2,20 ppm; 
(CI-12)-NlIs+ (?) : M, 2,50 ppm; C(6)-CH,- und C(7)H, (?)  : nSr, 3-5 ppm. 

Cl,H,,N,0,~2HC1~H,0 Rcr. C 35,OO H 5.83 N 24.34 C1 20,60y0 
(343,Zl) Gcf. ,, 34,74 ,, 5,35 ,, 24,00 ,, 19,75% 

6-A n~inomethyl-6-methyl-5,6,7.8-tetrahydroplerin-t~il~~i~~ochlovid ( X I  V )  . 0,l g (0.29 mMol) 
h'(5)-Acctylderivat XI11 wurden unter Lichtausschluss iin Stickstoffstroni in 6 ml absolutem 
Mcthanol gcl6st und mit 12 ml 1 0 ~  methanolischein klC1 vcrsctzt. Nach cincr kurzen exothermen 
Kcaktion bcgann die Ausschcidung von XIV. Nach weiteren 30 Min. wurde die Suspension auf 0" 
abgckiihlt und zentrifugiert. Die wcisse FiLllung wurdc mchrmals mit Xthcr gcwaschen und ge- 
trocknet: 0.049 g (53%) XLV. UV.-Spektrum (1:ig. 4) : idcntisch mit jcnem dcr klassischen Tetra- 
hydropterine. Signdc im X'MlLSpektrum (Ilexadcutcroctimcthylsulfoxid ; in CF&OOH zersetzt 
sich d m  Produkt sofort): C(6)-CH,: S, 1,38 ppm, 3 I+; (CH*)-NH,+(?): iM, 252 ppm, 3 Pr;  
C(6)-CI.1,- und C(7)H,: M, 3-3,s ppm, 4 Pr; N(2')H, 6r. S, 8,7 ppm, 2 Pr. l)as Wasser der Lilsung 
und dic lcicht austauschbarcn Protoncn crschcincn in cincr breiten Bande von 7 bis 10 ppm 
(Fig. 5) .  C,H14N,0.3HC1 Rcr. C 30,06 H 5,36 N 26.29 C1 33,27% 

(319,@) Gcf. ,, 30.67 ,. 5,86 ,, 25,48 ,, 32,00y0 

Luftoxydation von 6-Aminomethyl-6-metl~yl-5,6,7.S-lelrahydroptevin ( X I  V )  in w5sseriger 
Liisung unter physiologischen Bedingungen. Das t!V.-Spektrum einer Usung von 0,261 mg 
XIV in 25 ml 0 , l ~  Kaliumphosphat-Pufferlilsung (phi 6,8) wurdc allc 5 Min. gcmcsscn (Fig. 6). 
Nach 45 Min. enthiilt die Lilsung rcines 6-Methy1-7,S-dihydroptcrin (X) ncbcn Formaldchyd und 
Amnionidk [lj. Wird die Oxydation weitergcfiihrt, so crhalt man 6-Mcthylpterin. 
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