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Die durch Verwendung verschiedener Parameter a vermsachten Schwankung 
im Quotienten der EinzelionenaktivitatskoeEfizienten und daher in K ,  von maximal 3 
bzw. 15% fur z+ = 1 bzw. z+ = 2 Iiegen innerhalb der abgeschatzten Reproduzierb; 
keiten der Differentialtechnik. Aus den dargelegten Griinden geht hervor, dass ( 
beschriebene Ar beitstecl in ik ei ne Ermit t lung t hermodyn amischer Bildungskonsta 
ten in nichtwasserigen Losungsmitteln zulasst. 

Wir danken dem Schweizerischerz Nationalfonds zzw I;ii’rdevzirrg dev WissEiisckaftlichen Forschu 
fur die tcilweise Unterstutzung dieser Arbcit sowic H c v n  R. E .  Dohiirr fur  seine tcchnisch 
Ratschlaige bezuglich cles verwendetcn Uanipfdruckos~~io~~ieters. 
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26. Uber Pterinchemie 
54. Nitteilung [l]  

Eine allgemeine Methode zur Synthese von Polsaure, 
Folsaurekonjugaten und Folsaureanalogenl) 

voii Esam Khalifa, Pradip K .  Sengupta, Jost H. Bieri uiid Max Viscontini 
Organisch-chemisches Institut der Universitat, IZLmistrssse 76, C€1-8001 Zurich 

(26. \’Ill. 75) 

A general method for synthesis of folic acid, its conjugates and analogues. - -  Szwiwzary. 
.I new and general method for the synthesis of Lolic acid, iolic acid conjugates and folk acid 
analogues is described. The key step, i.e. the condensation of h’(Z’)-~cetyl-6-formyl-pterine 
(I: 1<1 = C0Cl-l~) with aminoaryl derivatives 11, is achieved by refluxing in absolute ethanol to 
afford the azomethines 111. NaBH4-reduction follo\vetl by basic hytlrolysis giws pure T’ products 
in high yicld, free froin 7-isomers. 

1) Teilw-eise von P. K .  .Sr?gupta anlasslich dcs 5. Intcrnationalen rtcritlin-S!:itiposiurns in 
- 

L\oiistanz, I31W (14.-1S. .lpril 1‘375) vorgctr;igcn, 
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In  mehreren Mitteilungen berichteten wir iiber die Herstellung von ausschliesslich 
in 6-Stellung substituierten Folsaureanalogen [a], Folsaure [3] und Folsaurekonju- 
gaten [4] [5]. Auf die chemische und biocheinische Bedeutung dieser Verbindungen 
wurde in den zitierten Arbeiten hingewiesen. 

Der entscheidende Schritt dieser Syntliesen ist die Kondensation von 6-Formyl- 
pterin oder N(2‘)-Acetyl-6-formyl-pterin (I : R1= COCH3) mit Aminoaryl-Derivaten 
I1 zu den entsprechenden Azomethinen 111. Dazu miissen, in Abhangigkeit von den 
physikalisch-chemischen Eigenschaften der Aminoaryl-Komponenten 11, verschie- 
dene Kondensations-Systeme, wie z. B. wasserige Pufferlosungen [2] oder Schmelzen 
[3-51, verwendet werden. 

In der vorliegenden Arbeit wird eine neue, einfaclie und allgemeingultige Me- 
thode zur Darstellung von N(2’)-Acetyl-6-azomethin-pterinen I11 sowie deren Folge- 
produkten IV und V beschrieben. Dabei wird N(2’)-Acetyl-G-forrnyI-pterin (I : R1= 
COCH3) mit den aromatischen Aminen I1 in abs. Athanol umgesetzt. Die gebildeten 
Schqjschen Basen 111 werden direkt aus der Reaktionslosung 7-isomerenfrei, kri- 
stallin und in guten Ausbeuten erhalten. 

Die Kondensationsprodukte I11 werden in Athanol/Wasser mittels Natriumbor- 
hydrid zu den N(2’)-Acetyl-6-aminomethyl-pterinen IV reduziert und anschliessend 
die Acetyl- und Methylester-Gruppen alkalisch verseift unter Bildung der 6-Amino- 
methyl-pterine V (Schema und Tabelle). 

Bei den optisch aktiven Folaten 111, IV und V wird im Verlaufe der Synthese in 
den Glutaminsaure-Einheiten keine Razemisierung festgestellt; die beschriebene 
Methode erlaubt somit die Darstellung optisch reiner Produkte. 

Reaktionsschevna 

R2 R3 

R 4  
\ / . l  A, H N k T c H o  I + \ - R5 H 

HN 

R’ R4 
I 
R’ 

I II I l l  
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Tabelle. Zusammenstellulzg der aus  deu Kondensation u m  S(Z ' ) -Acr t~ l -6 - for~~z . y l -p t e r i l l  ( I :  K1 
COCHs) init ilnzinouuyl-Dcriuate~~ I I  ill ubs. '$than01 resultieuenden I'uotizdktevL I1 I ,  1 V ulzd 

HELVETIC:.% CHIMICA i \ c~ .4  - 1-01, 50, l'asc. 1 (1970) - Kr. 2 0  

(in allen angegebcncn Produkten I 1  I untl I\' kt K1 stcts COCH3) 

Xnunoaryl-Derivate Protlulrtc 
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Tabelle (Fortsetzung) 
~~ 

Aminoaryl-Derivate Produkte 

I I I h ,  I V h :  R2 = R3 = RS = H 
R4 = CO--Glu-OCH3 

Wir danken Herrn Prof. Dr. W.  vova Philipsbovn fur die NMR.-, Herrn Prof. Dr. M .  Hesse 
fur die Massenspektren-hufnahm(~, Herrn H .  Fvohofev, Leitcr unserer mikroanalytischen Ab- 
tcilung, iiir die Elementaranalpsen und Bcstinimung cler optischcn Drchungcn, und Frau M. A r g e w  
tini-Schiiffevle fur das Zeichnen der Formeln. - Dem Schweizrvischex Nationaljonds zzw Fordevung 
dev wissenschaftlichen Forschung danken wir bestens fiir die finanzielle Untcrstutzung dieser Xrbeit. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. - Vgl. den exper. Teil van [S]. Die NMR-Spektrcn wurdcii mit einem VaviuR 

T-60- bzw. HA-100-NMR.-Spektrographcn in CF3COOH (Standard : Tetramethylsilan) auf- 
genommen. 

1.  Herstellung der N(2‘)-Acetyl-6-azomethinpterine 111. - 1.1. N(2’)-Acetyl-6-[N-(p-toZyZ)- 
iminonzethyl]-pterin ( I I I a ) .  1 g (3,71 mmol) N(2’)-Acetyl-6-formyl-pterin-dihydrat (I : R1 = 
COCH3+2 HzO) [3] wird in 400 ml siedendcm abs. Athanol geldst. Dazu kommen 600 mg (557 
mmol) 9-Toluidin (IIa) .  Das Gemisch wird wahrend 30 Min. unter Ruckfluss gehaltcn und an- 
schliessend stehengelassen (5 Std., 5”), wobei das Azomcthin auskristallisiert. Abfiltrierung uncl 
Trocknung (0,01 Torr, 60”, 5 Std.) el-gebcn 1090 mg (91,6%) I I I a .  - NMR.2) crHauptprodukti), 
ca. 86% (60 MHz) : 10,08, s, HLC(9) ; 9,74, s ,  H-C(7) ; 7,90 und 7,56, A -  und B-Teil eines AA’BB’- 
Systems, J = 8 Hz, 4 aromat. H ;  2,58, s,  H3C-C(4’) ; 2,58, s, CI-I3CO-N(2’). - MS. [ m / e  (rcl. %)I : 
322 (M+,  S O ) ,  307 ( S ) ,  281 (19), 280 (loo), 279 (25), 265 (40), 137 (20). 

C ~ G H I ~ N B O ~  (322,32) Rer. C 59,62 H 4,38 N 26,07% Gcf. C 59,ZO I3 4,51 N 25,98% 

1 2 ,  N(2’) -Acetyl-6- [ A T -  (4‘-acetylnrttino-phenyl) -imiiiomethyl]-pterin ( I  I I ?I), S ynthese analog zu 
der unter 1.1 beschriebencn. Ausbeute 85,7%. - NMR.2) ((Hauptprodukti), cu. 65% (60 MHz) : 
10,0, s ,  H-C(9); 9,80, s, H-C(7); 8,20, 5, 4 aromat. H ;  3,25, s ,  CH3NHCO--C(4’); 2,58, s,  
CH3CO--N(2’). - MS. [m/e (rel. %)I: 365 (M+, 52), 335 (82) ,  334 (65), 306 ( 8 2 ) ,  293 (100). 264 (40). 

C17H15N703 (365,33) Bcr. C 55’89 H 4,11 iX 26,557’ Gef. C 55,34 €3 4,24 N 26,72% 

1.3. N(Z’)-Acetyl-6-[~~-(3’,6‘-dimethyl-~hen~~Z)-iminomethylj-pterzyz ( r l l c ) .  Synthese analog zu 
der unter 1.1 beschriebenen. Ausbeute 86,3%. - NMR.2) ((Hauptprodukt)), ca. 70% (60 MHz):  
9,76, S ,  H-C(9); 9,66, s, H-C(7); 7,55, 5, H-C(2’); 7,46, s, H--C(4’) und H-C(5’); 2,S8, s, 

2 )  Die gebildcten Azomethine 111 liegen jeweils in einer syx- uncl anfi-Form vor. Die h i d e n  
geometrischen Isomeren konnen u.a. am unterschiedlichen Verhalten der H-C(9), I<-C(7) 
und aromat. 13 in CF3COOH erkannt werden. Im  exper. Teil wird jeweils nur das aHaupt- 
produkt B charakterisiert. 
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CH3CO-N(2’); 2,63, 2,50, Zxs ,  2 x  3 H :  H&--C(3’) und  H3C-C(6’). ~~ MS. [m/e (rel. %)I: 336 
( M + ,  loo), 295 (18), 294 (79), 280 (18), 248 (17), 194 (21), 152 (56), 133 (42). 
C17H16N602 (336,35) Ber. C 60,66 H 4,75 N 24,970,(> Gef. C 60,67 I t  4,97 N 24,690,; 

1.4. N(2’)--1cetyZ-6-[N-(2’,4‘, 6’-triulzeth~~Z-phe~yZ)-irizi~zomrf/1yZ!-pterin ( I l l r l ) .  Synthesc analog 
zu der unter 1.1 beschriebenen. Ausbeute 88,674. ~ KMR.2) aliauptprotlukt 3 0 ,  ca. 6074 (60 MHz) : 
9,75, s, FI-C(9); 9,40, s, H-C(7); 7,20, s, 2 aromat. H ;  2,50, 2,48, 2,40, 2,39, 4 x s ,  4 x 3  H :  
CH&O--N(Z’), H3C-C(2’), H3C-C(4’) und H3C-C(6’). -- MS. [ in j e  (rel. I:>)]: 350 (A%I+, loo) ,  
308 (67), 307 (6O), 294 (23), 194 (16), 152 (25), 146 (32) ,  131 (22). 
ClsHlaN602 (350,37) Ber. C 61,70 H 5,18 N 23,990;; Gef. (’ 61,52 I€  5,57 ?; 23,67o/b 

1.5. A1(’2’)-A c e f y Z - 6 - [ N - ( 4 ’ - ~ i ~ e t ~ o ~ y c ~ ~ r ~ o n y l - p h e n y l )  ( I  T I E ) .  Syntlresc analog 
zu tlcr unter 1.1 tmchriebenen. Ausheute 87,5%. - NMR.2) cHauptprodulitu, ca. 7.57;) (60 MtIz)  : 
9,96, s, H--C(9); 9,76, s, H-C(7); 8,36 untl 8,12, ,4- und B-Tcil cincs A14’Bl~’-Systcnis, ,I = 8 H z ,  
4 aromat. H ;  4,13, s, H3COOC-C(4’); 2,53, s, CH&O-N(2’). -- MS. [ m / e  (rel. I(,)]: 366 (M+,  50) ,  
334 (44), 306 (loo),  264 (56). 
C171T14iX604 (366,33) Her. C 55,73 H 3,85 N 22,940/, Gef. C 55,20 I3 4,21 N 23,230,; 

1 . G .  A~-[N(2’)-Acetyl-9,7O-dehydroptevoyl]-L-glutuvnirzsaure-dinzethylestei ( 1  I I f ) .  1 g (3,71 mmol) 
K(2’)-~~cctyl-6-€orniyl-ptcrin-dihydrat (I : R1 = CUCH3 + 2 HzO) [3] wird in 400 nil siedcndem 
ahs. Xthanol gelost. D a m  kommen 1630 mg (5,56 nimol) TIT. Das Gcinisch wird wahrend 30 Min. 
untcr Riickfluss gehalten, anschliessend unter Vakuum auf  L U .  120 1111 eingeeugt unt l  stchcngc- 
lasscn (12 Std., O ” ) ,  wobei das Produkt auskristallisiert. i\bfilti-icrung untl lrocknung ( 0 , O l  Torr, 
GO”, 5 Std.) crgeben 1480 mg (78,5’30) I I I f .  ~ Fur (lie analytischcn Daten vgl. [3]. 

1.7. X- [AV(2’-z4 cetyZ-9,l O-dehydroptevoyl]-~~-~-gl~~tarrzyl-~-glz~taminsiiztve-fr~meth~~lester ( I  I l g )  . 
Synthcse analog zn  dcr unter 1.6 beschriebenen. :\nsbcutc 75,3oj,. - I;iir tlic analytischen Daten 
vgl . [4]. 

1.8. Ar-[,\;(2‘)-Acetyl-9, 7 0 - d e i 1 y d ~ o p t e ~ o y l ] - y - ~ - g l ~ ~ t a n 1 ~ ~ 1 - y - ~ - g l z i f a ~ 1 z ~ i l - ~ - , ~ ~ I ~ ~ f ~ ~ i n i 1 i s u 1 i v e - t e i ~ u ~ i z e -  
thylesfev ( I T I h ) .  Synthese analog zu dcr unter 1.6 bcschriebencn. .\usbcutr 71,8%. ~ Fur die 
analytischen Daten vgl. [5]. 

2 .  Herstellung der N(2‘)-Acetyl-6-aminomethyl-pterine IV. - 2.1. S(Z’)-=lcct?/l-6-iN- 
(~-tolyZ)-uminomethyZ]-p2erin ( I  V u ) .  200 1111 GOproz. &h;tnol werclen mit Stickstoff gesattigt und auf 
60“ erwiirmt. Dazu kommen176mg (4,65 mmol) Nati-iumborhytlrid und  unmittelbar clarauf 1 g (3.10 
mmol) I I Ia .  Die Losung w i d  5 Min. bei 60” gcriihrt, und. dann werden weitere 30 mg (0,77 mmol) 
Katriuniborhydrid zugegeben. Nach 10 Min. bei 60” wirtl auf 22” abgrkuhlt und langsani Eisessig 
zugctropft, bis cin p H  von 4,s erreicht ist. Beini Stehenlassen (G Std., 5“) kristallisiert das l’rodukt 
aus. Filtration, M’aschen mi l  50proz. dthanol uncl Trocknung (0,01 Torr, 60 ’, G Std.) ergeben 
838,4 mg (83,5%) IVa. - NMR. (100 MHz) : 9,18, s, EI--C(7); 7,53 und 7,47, zA und B-Tell cines 
AA’BB’-Systems, J = 8 Hz, 4 aromat. H ;  5,26, s, 2 i I L C ( 9 ) ;  2,58, s, CH3CO-N(2’); 2,45, s, 
FT3C:-C(4’). -- MS. [m/e (rel. :4,).]: 324 ( A T + ,  80) ,  322 (34), 281 (14), 280 (34), 265 (12), 171 (20) ,  
120 (24), 108 (80), 106 (100). 
C16H163602 (324,30) Bcr. C 59,25 H 4,97 N 25,91% Ccf. C 59,3X H 5,15 N 25,810,; 

2.2. N(2’)-Acet~Z-6-lN-(if‘-~cetylalnzno-phenyl)-aminovnet~1~~l]-pterii~ ( I  Vb)  . Spnthese in 30proz. 
dthanol;  sonst aus I I I b  wic unter 2.1 beschrieben. Ausbcutc 80,00/,. - NMR. (100 MHz) : 9,20, s, 
ET--C(7); 8,09 und 7,91, A -  und B-Teil eines AA’BR’-Systems, J = 8 I l z ,  4 aromat. H ;  5,34, 
s, 2 H-C(9); 3,25, s, CH3NHCO-C(4’); 2,58, .s, C,lH,CO-X(2’). - MS. [ w / e  (XI. x)]: 367 (,IT-, 3), 
337 ( 3 ) ,  325 ( 3 ) ,  294 (4), 278 (16), 151 (40), 121 (36), 120 (100). 
C I ~ H ~ ~ S ~ O ~ , H Z O  (385,35) Ber. C 53,.51 H 4,67 N 25,450/, Gcf. C 53,48 H 5,OO K 25,507; 

2.3. T(2’)-.4 ce~~~Z-6-~;\T-(3’,6’-dime~hyl-phenyl)-aminomethyl]-ptevin ( I  I’c).  Synthcsc 111 30proz. 
Athanol; sonst aus IITc wie untcr 2.1 beschrieben. Xusbeute 91,8q.6. ~ NMR. (100 YIHzj: 9,18, s ,  
H--C(7); 7,36, s, 3 aromat. H ;  5,24, s, 2 H-C(9); 2,58, s, CH&O-Y(2’); 2,54, 2,40, 2 x s ,  2x 3 H, 
H3C-C(3’) und H3C-C(6’). -MS. [m/e (rel. ”/o)]: 338 (AI+, 74), 337 (22), 336 (7), 296 ( 2 2 ) ,  219 (22), 
177 (47), 176 (22), 137 (58), 121 (98), 120 (loo),  106 (64). 
C171118N~02 (383,36) Ber. C 60.34 H 5,36 N 24,84y0 Gef. <‘ 59,91 I3 5,41 N 24,83:;, 

2.4. N(2’) -A cetyl-6-[A7’- (2’,4’, 6‘-frinzethyl-pheizyl) -c~miizo-nzethyl]-Ptev~i~ ( I V d )  , Synthcse in 
30proz. Athanol; sonst \vie aus IIId unter 2.1 bcschrieben. Ausbeute 78,216. - KMR. (100 M H z )  : 
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9,22,s,H-C(7);7,15,s,2aromat.H;5,17,br.s,2H-C(9),2,56,s,CH3CO-N(2’);2,52,s,2~3H: 
H&-C(Z’) und H3C-C(6’); 2,40, s, H&--C(4’). -MS. [m/e (rel. ?(,)I: 352 (M+, 5), 308 ( 3 ) ,  307 (Z) ,  
219 (4), 177 (13), 135 (loo), 134 (52), 120 (55). 
C18H~oN602 (352,39) Bcr. C 61,35 H 5,72 N 23,85% Gef. C 60,84 1% 5,79 N 24,640/, 

2.5. N(2’)-AcetyE-6-[N-(4‘-~nethoxycarbonyl-~he~~yE)-aminomethyl]-pteri~z: N(2’)-Acetyl-pteroz?z- 
saure-methylester ( I V e ) .  Synthesc in 50proz. Athanol; sonst aus I I I e  wie unter 2.1 beschricben. 
husbeute 78,5%. - NMR. (100 MIlz)  : 9,20, s, H-C(7); 8,33 und 7,87, A -  und B-Teil eines AA‘B13‘- 
Systems, ,J = 8 Hz, 4 arornat. H ;  5,34, s, 2 H-C(9); 4,13, s ,  H&OOC-C(4’) ; 2,58, s, CH&O-N(Z’). 
-MS.  [m/e (rel. %)j: 368 (Mf, 53), 326 (16), 264 (14), 219 (15), 204 (13), 177 (42), 176 (46), 151 (50), 

C17H]&\iSO4 (368,35) Bcr. C 55,43 H 4,38 N 22,827” Cef. C 55,79 FI 4,32 N 22,84% 
120 (100). 

2.6. Fur dic Synlhesen uon I V f ,  I V g  zdnd I V h  vgl. [3-51. 

3. Herstellung der 6-Aminomethyl-pterine V. - 3.1. 6-[N-(p- ToZyZ)-aminomethyZ]-pterin 
( V a ) .  100 ml 0 , l ~  NaOH werden mit sauerstofffrciein Stickstoff gesattigt und auf 70°crwarnit. 
Dazu kommt 1 g (3,08 mmol) 1Va. Die Losung wird wahrcnd 30 Min. bei 70” geruhrt, anschlies- 
send auf 22” abgekuhlt und das pH mittels Eisessig auf 4,s gebi-acht, wobei das Produkt ausfallt. 
Abfiltrierung, Waschen mit Eiswasser, Athanol, Ather und Troclrnung (0,01 Tom, GO’, 6 Sttl.) 
ergcben 769 mg (88,2%) Va. - Fur die analytischen Ilatcn vgl. [Z]. 

3.2. 6-[N-(4‘-Acetyla~iino-phenyl)-avninomethyl]-pteri~z ( V b ) .  Synthese aus IVb  wie untcr 3.1 
beschrieben. ,4usbeute 92,1%. - NMR. (GO BIHz): 8,93, s,  H-C(7); 8,09 und 7,91, A -  und R-Tcil 
cines AA’BB’-Systems, .J = 8 Hz, 4 aromat. H ;  5,23, s, 2 H-C(9); 3,35,  s ,  CH&HCO--C(4’). - 

MS. [m/e (rcl, %)I: 325 (Mf, l ) ,  296 (l), 196 (3), 177 (7), 1.50 (70). 149 (Z), 121 (22), 320 (loo), 
92 (90). 
C15H15N702,2H20 Ber. C 49,82 H 5,26 N 27,14y0 Gef. C 50,07 I1 5,70 N 28,02y0 

3.3. 6-~N-(3’,6‘-DimethyZ-phenyl)-amino~ethyl]-pterin (Vc ) .  Synthcse aus IVc wic unter 3.1 
beschrieben. Ausbeute 89,6%. - NMR. (60 MHz) :  8,91, s, H-C(7); 7,33, s, 3 aromat. H ;  5,11, 
br. s, 2 €l-C(9) ; 2,51, 2,38, 2 x s, 2 x 3 H:  H3C-C(3’) und HsC-C(G’). - MS. [ m / e  (rel. %)] : 296 
(,W+, 55). 271 ( G ) ,  177 (26), 176 (26), 135 (27), 121 (96), 120 (loo), 106 (60). 
C ~ S H ~ ~ N ~ O  (296,33) Ber. C 60,79 H 5,44 N 28,36y0 Gef. C 60,34 H 5,43 PIS 28,49% 

3.4. 6-[N-(2’, 4’,6‘-I’rimethyZ-phenyl)-aminomethyl]-pterin ( V d ) .  Synthese aus IVd wic unter 
3.1 beschrieben. Ausbeutc SS,S%. - NMR. (60 MHz) :  9,03, s, H-C(7); 7,19, s, 2 aromat. H; 
5,13, br. 5, 2 H-C(9); 2,58, s, 2 x  3 H: HsC-C(2‘) und Ii3C-C(6’); 2,43, s, HsC-C(4’). - MS. [ m / e  
(rel. %)j: 310 (AP, 20), 308 (8), 296 (4), 294 (4), 177 (38) ,  135 (loo),  134 (95). 120 (77), 106 (11). 
C16H&& (310,35) Ber. C 61,92 H 5,85 X 27,08% Gef. C 61,61 H 5,96 N 27,40:/, 

3.5. 6-[N-(p-Carboxyphelzyl)-amiizo~zethyl]-pteriiz: Pteroznsaure ( V e ) .  Synthese: Fur 1 g 
(2,71 mmol) IVe in 200 nil 0,lx NaOH; sonst wic unter 3.1 beschricben. Ausbeute 73,60/,. - MS. 
[m/e (rel. %)I: 312 (M+, < l), 268 (7), 177 (7), 176 (7), 137 (20), I20  (26), 98 (87), 45 (100). - 
Fur die ubrigen analytischen Daten vgl. [2]. 

3.6. Fur dic Synthesen von V f ;  V g  und V h  vgl. [3-51. 
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