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252. De la chimie des ptCrines, 37e communication [l] 
MCcanisme d’oxydation des tCtrahydroptCrines disubstituees 

en C(6) et localisation de l’electron chlibataire chez les 
radicaux qui en dCcoulent 

par M. Viscontini e t  M. Argentini 
Institut de chiinie organique de I’Universitd, Ramistrasse 76, CH-8001 Zurich 

(16 VII 71) 

RLsumC. 14C a k t k  incorpork dans le groupe mdthylkne de la chaine latkrale de l’aminomethyl- 
6-m6thyl-6-t6trahydro-5,6,7,8-ptCrine. Oxydde B I’air dans des conditions physiologiques, cette 
substance fournit de I’alddhyde formique et  de la mkthyl-6-pt6rine radioactifs, dus respectivement 
B une dkgradation de la chaine latkrale et  B une ouverture du cycle tktrahydropyrazinique suivie 
de recyclisation. Cette observation est discutee au point de vue tant chimique que biologique. 

Nous avons pub12 deux importantes observations dans les 34“ [2]  et 36“ commu- 
nication [l] : 

1) L’oxydation a l’air de l’aminomCthyl-6-mCthyl-6-tCtrahydroptCrine, dans des 
conditions pliysiologiques, ne conduit pas B une ptCrine quinoidique, mais bien a la 
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formation d’aldkhyde formique et d’ammoniac, vraisemblablement par suite de 
l’oxydation de la chaine latCrale aminomCtliylCe. 

2) L’oxydation, dans des conditions identiques, de l’aminomCthyl-6-dimCthyl-6,7- 
tCtrahydroptCrine aboutit B un mClange de dimCthyl-6,7-ptCrine et de mCthyl-6- 
ptkrine, vraisemblablement par ouverture oxydative du noyau titrahydropyrazi- 
nique, suivie d’un rkarrangement cyclisant de la molkcule. 

En vue d’obtenir une confirmation de ces hypothhses, et une explication de ces 
pliCnornknes, nous avons synth6tisC la tCtrahydroptCrine radioactive 111, marquCe 
par 14C en C(9), B l’aide du procCdC dCcrit dans la 35e communication / 3 ]  mais en 
utilisant du cyanure de potassium radioactif, selon le schCma suivant : 

I I t  111 

La synthhse est facilement reproductible; la radioactivitk de I11 est chaque fois 
du i n h e  ordre de grandeur. 

Au cours de plusieurs expkriences la tCtrahydroptCrine radioactive TI1 a C t C  
oxydCe ii l’air dans une solution tampon aux phosphates de Na et de K, pH 6,8, 
B 25”, en prksence de dim6don pour capter les aldbhydes form&. En quatre jours 
I’oxydation Ctait terminCe. I1 se forme chaque fois un prCcipitC de mCthyl-6-ptCrine 
et de formaldChyde-dimCdon, radioactifs les deux. L’activitC spCcifique du produit 
d’addition formaldbhyde-dimCdon reprCsente les trois quarts environ de l’activit6 
spkcifique des rnolCcules de ptCrine I11 qui ont fourni ces produits de dbgradation 
tandis que l’activitk spCcifique de la inCthylptCrine XI en reprksente le quart. Le 
carbone radioactif de la chahe lathale se retrouve donc B peu prks int6gralement 
dans l’aldhhyde forniique et dans le noyau ptCrine aprks oxydation et rkarrangement . 
Par consCquent et comme nous l’avions d6ja supposC [l], deux rCactions oxydatives 
doivent se dCrouler parallklement, la premikre sur la chaine latCrale avec une vitesse 
environ trois fois plus grande que celle de la seconde &action portant sur C(7) du 
cycle tCtraliydropyrazinique. Nous formulons comnie suit ces deux rkactions (p. 2289). 

Comine l’activitk radioactive totale retrouvde dans la m6thylptCrine et le form- 
aldehyde-dim6don ne reprksente toute fois que 40% de l’activitk de la tktrahydro- 
ptCrine de dCpart et comme les pertes rCsultant de la purification n’atteignent cer- 
tainement pas OO%, il faut bien admettre qu’a c6tC de ces deux rCactions d’autres 
se produisent que nous n’avons encore pas rCussi 8. mettre en Cvidence. 

Selon la formulation proposhe, l’oxydation dkbute par la perte d’un Clectron 
puis d’un proton avec formation des radicaux I V  et VII. Nous admettons dks lors 
que l’klectron cklibataire du radical trihydroptkrine, initialement placC en N(5), n’est 
pas ensuite localis6 en C(4a) comme nous l’avions postul6 [4], mais que sa position 
dCpend de la concentration en tktrahydroptkrine, des substituants sur le noyau 
pyrazinique et du pH de la &action. 

Ces considkrations jettent un jour nouveau sur des faits aussi bien chimiques que 
biochimiques difficilement explicables jusqu’ici. Ainsi la perte de la chaine 1atCralP 
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de la tktrahydrobioptkrine XI1 r.51 devient comprkhensible si on admet la prCsence 
d’un klectron chlibataire en C(9). Aprks addition d’un radical HO., la thtrahydrobio- 
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Les mesures cle radioactivitk ont 6tC effectuees par M. H. Frohofer, chef du  laboratoire dc 
niicroanalyse de notre Institut, quc nous remcr5ions dc sa collaboration. 1-e sCjour de M .  Argentini 
8. Zurich a C t C  rcndu possible grice B une bourse d’echange UnivcrsitC de Zurich - Collegio 
Ghislieri (Universitt: dc Pavie) c t  B une subvention du Fonds iVutionu1 de la recherche scieiztifiqique. 
Le spectrophotoniktrc autoniatique Beckman Acta I11 utilisC au cours de ce travail a 6t6 acquis 
avcc des fonds de la Fondation Legerlotz. Que toutes ces fondations soient remerciCes avec grati- 
tude pour leur aide gCn6reusc 

Partie experimentale. - A cdtyl-5i-cy~rio[~~C]-6-nz~thyl-6-t~t~uhydro-5,6,7, S-ptdrine: obtenue 
sclon la synthkse dCji dCcrite pour le produit non radioactif [3] ; on ajoutc simplement aux 6 g de 
cyanurc de potassiuni, 250 pCi de 1<[14C]N pour obtenir la cyanotCtrahydropt6rine I1 qu’on 
acetylc directcinetit. A partir de 0,3 g de mCthj.l-6-dihydro-7,S-ptCrine on obtient 233 mg de 
ptCrine acCtyl6e; activit6: 21 713 dpm/mg (2,4 pCi/mmole) soit globalemcnt 13,7 pCi (5,574). Pour 
la suite des opCral.ions, cettc ptCrine acdtylCe a 6tC cliluck avec an  poi& Cgal de substance non 
marquCc. 

Chlorhydrute d’ucdtyE-5-~minonzSthy1[~~C~-6-m~thy1-6-tdtruhydro-5, 6,7, S-ptirine. La reduction du 
produit pr6cCdent est effcctu6e comtne nous I’avons dCcrit [3 I. 180 rrig de ptkrine acktylke, 1,2 pCi/ 
mmole (globalcment 1,66 pCi) ,  ont fourni 175 mg tic chlorhydrate brut qu’on dCsac6tyle sans autre 
purification. 

Chlorhydrate d’~mi~zorn~thyl[~~CJ-6-mSthyl-6-te‘tru?~ydr~-5,6,7,S-pte‘rine ( I I I ) .  La d6sac6tylation 
cst effectu6e comnie d6crite [3]. 175 mg de procluit acCtylC ont fourni 77 mg de chlorhydrate de 
tetrahydroptkrine 111; activitC: 8152 dpm/mg (1,18 pCi/mmole) soit globalemcnt 0,282 pCi (17% 
par rapport 8. la pterine acCtylCe de depart) 

Oxydation & l’air de la tdtruhydroptirir&e I IT.  70 mg dc chlorhydrate de tktrahydroptirine I11 
(1,08 puCi/mmole soit globalcment 0,235 pCi) sont oxydds A l’air et  i la tcnipkrature ainbiante 
dans 25 nil d’unc solution-tampon 0 , l ~  aux phosphates de I< et dc Na, pH 6,8, en presence de 
70 mg de dimCdon. Au bout de 4 jours il s’est form6 un  prCcipitt: jaun2tre en suspension dans une 
solution jaune. La suspension cst cxtraite A l’dthcr dans lequel passe une partie du  pr6cipitC. 
L’extrait cst s6chC sur Na,S04 et  CvaporC sous vide. Le rCsidu solide, repris dam du benzene, 
est chromatographi6 sur une colonne d’alutninc neu tre. L‘Clution par le melange benzkne-acCtate 
d’Cthyle (9: 1) fournit deux fractions, l’une de dimddon et l’autre de 23 rng (37%) dc formaldkhyde- 
ditnCdon, F. 180-1 82”, radioactivite: 6035 dpm/nig (0,s ,uCi/mmole) soit globalement 0,063 piCi 
(26,8% de la radioactivitk de dCpart). 

La cornparaison des rendements montre quc le produit d’addition renfermc environ 74% 
d’aldChyde formique provenant du groupement mkthylhe radioactif e t  26% de formaldChyde 
provenant d’un carbone non radioactif, par cons6quent localist: dans le noyau pt6riniquc. 

La phase aqueusc extraite 8. 1’Cther est 6vaport:c sous vide. Le rCsidu est repris dans une solu- 
tion-tampon 0 , l ~  dc formiatc d‘ammonium, pH 8, puis chromatographi6 sur une colonne de 
Dowex 1 x 8 80”/400. Solvant d‘Clution: solution-tampon O , ~ N  dc formiate d’ammonium, avec un 
gradient de pH variant lentement de 8 k 6. La migration de la mCthylptdrine XI  est suivie sur la 
colonne i I’aide d’une lampe UV. Les fractions fluorcscentes sont recueillies ct &vapor& sous 
vide. Le r6sidu (miithyl-6-pterine brute) est niis en suspension dans l’eau. La ptkrine, insoluble, 
est centrifugbe, lavCe i l’eau, 1’6thanol. I’Cthcr p i s  s6chCc sous vide. On obtient 18 mg (45%) de 
methyl-6-ptCrine (XI). Radioactivitt : 3333 dpm/mg (0,27 ,uCi/mmolc) soit globalement 0,027 p C i  
(ll,5yo de la radioactivit6 du produit de depart). 

La coniparaison des rcndernents montrc clue la  ptdrine radioactive renferinc 25% de ptCrine 
marqude provenant d’un riarrangement chimiclue de la mol6cule au cours de l’oxydation, en bon 
accord avec la proportion trouvCe de formaldChyde non-radioactif. 

Pour verifier la puretC dcs 18 mg de mCthyl-6-pt6rine radioactive form6s nous en avons 
chromatographi6 1.50 pug sur papicr 8. l’aide du m6langc n-propanol/ammoniaque k 1% (2: 1). Les 
bandes fluorescentes ont C t C  dkcoupCes, dudes i l’ammoniaque diluCe puis comptees. On a trouvC 
426 dpm soit 8250 dpm/mg correspondant h 0,23 pCi/mmole, en bon accord avec le rCsultat 
pr6c6dent. 
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253. ffber Pterinchemie 

Neue Synthesen von Folsaureanalogen 
von M. Viscontini und J. Bieri 

Organisch-Chcmischcs Institut dcr Universitat, Ramistrasse 76, CH-8001 Zurich 

(16. VII .  71) 

38. Mitteilung [l] 

Zusammenfassung. Eine einfache Synthese des 6-Formylpterins &us Neopterin wird beschrie- 
ben. Dieses isomerenfrei erhaltene Produkt wird als Edukt fur die Herstellung yon sehr reinen, 
isomerenfreien Folsaureanalogen verwendet. Das 6-Forniylpterin wird mit p-4minoarylLDerivaten 
zu 6-Azomethin-pterinen kondensiert. Die -CH=N-Gruppierung laisst sich dann mit NaBH, sehr 
leicht unter Bildung der entsprechenden Amino-methyl-pterinen reduzieren. 

Eine kiirzlich erschienene Veroffentlichung von Plante [Z] uber die Synthese von 
Pteroinsaure veranlasst uns, unsere Arbeiten auf ahnlichem Gebiet zu publizieren. 
Seit wir Neopterin und Monapterin in guter Ausbeute herstellen [3] konnten, ist 
von diesen Produkten ausgehend eine Reihe von 6-substituierten Pterinen leicht zu- 
ganglich geworden. 

Als Schliisselsubstanz dient 6-Formylpterin (II), welches durch Perjodatoxydation 
der Seitenkette von L-Neopterin (I) isomerenfrei erhalten wird; in  seinen Eigen- 
schaften stimmt es mit dem auf eindeutigem Weg synthetisierten Produkt von 

I I1 I11 

IV V 

111-V: a) -R =-H; b) -R=-CH,; c) -R=-COOCH, 




