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Synthesis of 7-Aminoxanthopterin 

Summary 

7-Aminoxanthopterin (11) is obtained in good yield and purity by the transfor- 
mation of isomer-free xanthopterin-7-carboxylic acid (I) with NH3 followed by 
oxidation with MnOz. The Frontier Orbital Theory contributes to a better under- 
standig of the reaction pathway. 

1. Einleitung. - In der vorliegenden Arbeit wird uber die Herstellung von 
7-Aminoxanthopterin (11) durch Umsetzen von Xanthopterin-7-carbonsaure (I) 
mit Ammoniak berichtet. Zum Verstandnis dieser Reaktion kann die Grenzorbital- 
theorie [3] [4] beitragen, wobei in der Literatur bereits Beispiele fur die erfolgreiche 
Anwendung dieser Theorie auf das Reaktionsverhalten von Stickstoffheterocyclen 
(Pyridinium-Ion [5], protonierte Pyrimidine [6] und Uracil [7]) gegenuber Nucleo- 
philen bekannt sind. 

2. Diskussion der Resultate. - Bei der Chromatographie von Xanthopterin-7- 
carbonsaure (I) auf Cellulose mit verdunntem Ammoniak entstand ein Produkt, 
welchem die Struktur I1 zugeschrieben wurde. Diese ist von besonderem Interesse, 
da Aminopterine allgemein von pharmakologischer Bedeutung sind [8]. Fur die 
Reaktion von I mit NH, wurde der in Schema 1 skizzierte Mechanismus postuliert, 
aus dem die notwendigen Konsequenzen zur Optimierung der Synthese von I1 
gezogen wurden (z. B. Zugabe von Mn02 zur Beschleunigung der Oxydation). 
Damit wurde I1 in guter Ausbeute und Reinheit erhalten, so dass die Struktur 
von I1 durch Elementaranalyse, 13C-FT.-NMR.- (Fig. I ) ,  15N-FT.-NMR.- (Fig. 2) 
und Massenspektroskopie gestiitzt werden konnte. 

I )  74.Mitt. s. [I]. 
2, 

3, 

Teilweise von J.  H .  B. anlasslich des 6 .  Internationalen Pteridin-Symposiums in La Jolla, Kalifornien 
(25.-28. September 1978), prasentiert [2]. 
Teil der geplanten Dissertation von K. Baumgartner, Universitat Zurich. 
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Schema 1. Reaktionsmechanismus.fur die Bildung von 7-Aminoxanthopterin ( I I ) .  

In der Literatur sind auch nucleophile Reaktionen an C(7) von Xanthopterin 
(111) in basischer Losung beschrieben, wobei Xanthopterin-7-carbonsaureamid (IV) 
[ l l ]  und Erythropterin (V) [12] als Produkte gebildet werden (Schema 2). Wurde 
I11 nun mit Ammoniak umgesetzt, so entstand ebenfalls 7-Aminoxanthopterin (11) 
(vgl. exper. Teil). Hingegen reagierten unter den gleichen Bedingungen (NH,/ 
MnO,) Pterin (VI), Pterin-7-carbonsaure (VII) und Isoxanthopterin-6-carbonsaure 
(VIII) nicht. 

Zum Verstandnis dieses unterschiedlichen Reaktionsverhaltens tragt die Grenz- 
orbitaltheorie [3] [4] bei, wonach diejenige Stelle einer Molekel am ehesten be- 
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Fig. I .  ‘3C-FT.-NMR.-Spektrum von 7-Aminoxanrhopterin ( I I )  in I N  NaOD. Die Zuordnung der Signale 
erfolgte nach 191 und [ 151, sowie durch Korrelation der berechneten n-Elektronendichten mit den 

13C-NMR.-Spektren von I1 und verschiedenen weiteren Pterin-Derivaten (vgl. dazu Fussnote 3). 
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fahigt ist zu reagieren, welche die grosste Grenzorbitaldichte aufweist. 1st das 
angreifende Reagens ein Nucleophil bzw. ein Elektrophil, so wirkt das LUMO 
bzw. das HOMO als Grenzorbital. Diese Theorie wurde auf die Reaktionen von 
I und 111 mit Ammoniak angewandt. Wie Figuren 3 und 4 zeigen, ist die LUMO- 
Dichte (Rechenmethode vgl. exper. Teil) in 13- und HI2- an C(7) am grossten4). 

2' 

I 

1 I I 
-250 -300 ppm 

Fig. 2. "N-FT.-NMR.-Spektrurn von 7-Aminoxanthopterin (11) in FSOjH. Die nur teilweise mogliche 
Zuordnung der Signale erfolgte nach [lo]. 

Schema 2. Nucleophile Reaktionen mit Xanthopterin (111) 
0 

111 

3 Die berechneten LUMO der kationischen, neutralen und der verschiedenen anionischen Formen 
von I und 111 zeigen ebenfalls grosste Dichte an C(7) .  
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Damit ist ein nucleophiler, grenzorbital-kontrollierter Angriff von Ammoniak 
an C ( 7 )  von I und I11 als Primarschritt durchaus moglich. Dagegen erscheint ein 
ladungskontrollierter Angriff an C (7) unwahrscheinlich, wie die berechneten 
Atomladungen (s. Tub.) und das 13C-NMR.-Spektrum von 111 [ 151 zeigen. 

Werden dagegen die Grenzorbitale der Verbindungen VI-VIII betrachtet 
(Tub.), welche nicht mit Ammoniak reagieren, so laisst sich folgendes feststellen: 

Tabelle. Grenzorbital(LUM0)- und Gesamtladungsdichten der Verbindungen 13-, II+, 112-, 1112-, VI-, 
Vl12- und V I I P  

Verbindung dEa) (CjL"M0))2b) Gesam tladungsdichtenc) 

N( j )  C(6) C(7) N(8) N(5) C(6) C(7) N(8) 

0 

11) 

0 

VI 

F: 

coo0 

0,95 

0 , lP )  

0.84 

1,3 

1,75 

1,63 

0.42 

0,115 0,013 0,248 0,198 

0,026 0,004 0,018 0,037 
0,068 0,041 0,232 0,039 

0,157 0,062 0,306 0,179 

0,159 0,020 0,301 0,241 

0,292 0,043 0,182 0,256 

0,249 0,044 0,176 0,239 

0,254 0,186 0,042 0,074 

-0,57 +0,41 -0,08 -0,29 

-0,12 +0,33 +0,30 -0,36 

-0,47 +0,35 +0,18 -0,44 

-0,48 +0,39 -0,07 -0,31 

-0,18 -0,Ol +0,08 -0,30 

-0,25 +0,03 +0,01 -0,28 

-0,19 -0,16 +0,46 -0,66 

- 

") AE ist gleich der Energiedifferenz (in eV) zwischen dem LUMO und dem nachsthoheren unbesetzten 
Molekelorbital (fur deren Bedeutung vgl. [4]). Das LUMO von II+ besitzt a-Charakter und weist 
die grosste Orbitaldichte an C(2) auf. Allerdings besitzt das nachsthohere unbesetzte Molekelorbital 
n-Charakter mit der grossten Dichte an C(7). Da der Energieunterschied (AE) zwischen diesen beiden 
Orbitalen nur 0,18 eV betragt, konnen sie als quasi entartet betrachtet werden. Dies ist eine Ausnahme, 
da die ubrigen in der Tabelle aufgefuhrten Verbindungen klar ausgezeichnete Grenzorbitale 
aufweisen, welche alle n-Charakter besitzen. 
cJLUMO) ist der Koeffizient des Atomorbitals i im LUMO der betreffenden Verbindung [3 ] .  
Die Gesamtladungsdichten sind in der Einheit Elementarladung gegeben. 

b, 

") 
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Fig. 3. LUMO des Tri-anions von Xanthopterin-7-carbonsaure (I3-). Das Tri-anion wurde in Anlehnung 
an [ 131 formuliert. 

Fig. 4. LUMO des Di-anions von Xanthopterin ( I l l2-)  (pKa= 6,59; pK''= 9,31 [14]) 

Der Beitrag zum LUMO durch das C(7)pOrbital in VI und VII ist signifikant 
kleiner als in I und 111. Den grossten Beitrag liefert nun das N(5)-p-Orbital. 
In VIII ware ein allfalliger Angriff von Ammoniak selbstverstandlich in 6-Stellung 
zu envarten. Die Rechnung zeigt, dass der Beitrag zum LUMO durch das C(6)-p- 
Orbital ebenfalls vergleichsweise gering ist und vom N (5)pOrbital ubertroffen 
wird. Die quantenchemischen Berechnungen stehen somit im Einklang mit der 
experimentellen Tatsache, dass diese Verbindungen mit Ammoniak nicht reagieren. 

Dagegen zeigen die berechneten Grenzorbital- und Gesamtladungsdichten 
(Tub.) sowie das '3C-NMR.-Spektrum (Fig. 1) von 7-Aminoxanthopterin (11), dass 
in saurem und basischem Milieu sowohl ein grenzorbital- als auch ein ladungs- 
kontrollierter Angriff ekes  Nucleophils in 7-Stellung moglich ist. Dies wird durch 
die Bildung von Leukopterin (IX) aus I1 bestatigt (Schema 3). 

Schema 3. Hydrolyse von 7-Aminoxanthopterin ( I I )  in saurer oder basischer Losung zu Leukopterin ( I X )  

n 
IX II NaOHIH,O 

Herrn Prof. Dr. M. Viscontini, Universitiit Zurich, und Herrn Dr. R.E. Geiger danken wir fur 
wertvolle Diskussionen, Herrn Dip1.-Chem. W. -P. Hummel fur seinen Hinweis auf die Moglichkeit 
einer Reaktion von Xanthopterin-7-carbonsaure (I) mit Ammoniak, Herrn Dr. W. Schwotzer (Abt. 
Prof. Dr. W. von Philipsborn) fur die Aufnahme der NMR.-Spektren und fur seine Hilfe bei deren 
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Interpretation, Herrn Prof. Dr. M. Hesse fur die Massenspektren, Herrn H .  Frohofer, Leiter der 
Mikroanalytischen Abteilung unseres Institutes, fur die Elementaranalysen und Herrn Dr. J. Kuhn 
f i r  die Uberlassung seines CNDO-CI-Programmes, sowie dem Rechenzentrum der Universitat Zurich 
fur die Gewahrung von Rechenzeit. 

Experimenteller Teil 

1. Allgemeines und Rechenmethode. Die 15N- und I3C-FT.-NMR.-Spektren (fur die instrumentellen 
Daten vgl. [ 101 [ 151) wurden auf einem Varian-XL-100-15-Spektrographen aufgenommen; chemische 
Verschiebungen in ppm. Die Massenspektren wurden an einem CEC-21-110B-Gerat (Direkteinlass, 
70 eV) registriert; Angaben in m / z  (rel.-%). Analytische Dunnschichtchromatogramme (DC.) an 
Cellulose-CEL-300-UV2~~-Fertigfolien (Macherey-Nugel); Produkte sichtbar im UV.-Licht bei 254 
bzw. 366 nm; Laufmittel 4proz. Losung von Na2HP04. 12 H20. Die UV.-Spektren wurden an einem 
Perkin-Elmer 555 Spektrophotometer gemessen. - Die Grenzorbital- und Gesamtladungsdichten 
wurden mit dem CNDO-Verfahren [16] bestimmt. Der Konfigurationswechselwirkungsteil wurde von 
Kuhn [ 171 a~sgearbeitet~). Die Rechnungen wurden rnit einem FORTRAN-Programm von Kuhn 
unter Venvendung seines Parametersatzes ausgefiihrt [17]. Die Atomkoordinaten der gerechneten 
Verbindungen wurden aufgrnnd der Rontgenstrukturdaten von Xanthopterin-monohydrochlorid er- 
mittelt [IS]. Fur die zusatzlichen Teilstrukturen wurden die fur  solche Systeme iiblichen Bindungslangen 
und Bindungswinkel venvendet. Die graphische Darstellung der SCF-Molekelorbitale erfolgte mit 
dem PLOT-Programm von Haselbach & Schmeker, wobei die Durchmesser der Kreise den MO- 
Koeffizienten proportional sind [ 191. 

2. Herstellung von Xanthopterin-7-carbonsaure-monohydrai ( I  HzO). Die Synthese erfolgte nach 
[20]. Da I Isoxanthopterin-6-carbonsaure (VIII) enthielt, wurde isomerenfreies I wie folgt erhalten: 
100 g trockenes DEAE-Sephadex A-25 wurde in 0 , l ~  Barbitalpuffer bei pH 9 gequollen, in eine 
Saule mit einem Durchmesser von 4,4 cm gefullt und mit O , I M  Barbitalpuffer aquilibriert (pH=9), 
so dass die Saulenhohe 25 cm betrug. Beim Losenvon 500 mg (2,l mmol) I in 250 ml 0, lw Barbital- 
puffer bei pH 9 sank das pH. Die Korrektur auf pH 9 erfolgte mit I N  NaOH. Von wenig Ungelostem 
wurde abzentrifugiert und die Losung auf die Saule aufgetragen. Es wurde mit O , I M  Barbitalpuffer 
(pH= 9) mit linearem Salzgradienten bis O , ~ M  NaCl eluiert, dabei die grun-gelb fluoreszierende Zone 
(1.=366 nm) in Fraktionen gesammelt und diese mit I N  HCI angesauert (pH=2-3), wobei das 
orange 1 ausfiel. Abzentrifugieren, Waschen mit HzO, Methanol und Ather und Trocknung 
(22"/0,01 Torr, 12 Std.) ergaben 240 mg (48%) isomerenfreies 1. HzO und 136 mg (27%) verunreinig- 
tes 16). 

3. Herstellung van 7-Aminoxanthopierin-monohydrat ( I I  . H20). Zur gelben Losung von 500 mg 
(2,05 mmol) I-H*O in 500 ml 25proz. NH3-Losung wurden 2,5 g 85-90proz. Mangan(1V)oxid 
gegeben. Es wurde ca. 5 Tage bei 22" geruhrt, dann iiber Hypo filtriert und mit 25proz. NH3-Losung 
nachgewaschen. Das schwach gelbe Filtrat wurde bei 30" so lange vom Ammoniak befreit, bis das 
hellgelbe I1 auszufallen begann. Filtration, Waschen rnit H20 und Athanol und Trocknung 
(40"/0,01 Torr, 12 Std.) ergaben 252 mg (58%) 11.H20. - UV. (IN NaOH): 355 (4,0), 282 (3,80), 
245 (4,21); min. 305 (3,42), 271 (3,78). UV. ( I N  HC1): 361 S (3,97), 348 (4,16), 333 (4,12), 290,5 (3,49), 
285.5 S (3,93), 240,5 (4,24); min. 339 (4,11), 304 (3,80), 266 (3,74). - '3C-NMR. ( I N  NaOD; Fig. I )  [9]: 
171,4 (C(4)); 168,O (C(2)); 160,9, 160,l (C(6) und C(7)); 153,l (C(8a)); 112,6 (C(4a)). -ISN-NMR. 
(FS03H; Fig. 2) [lo]: -236,4, -241,9, -248,3, -257,2, -270,O (N(I), N(3), N(5), N(8) und N(7')); 
- 289,3 (N(2')). - MS.: 194 (Mt , loo), 166 (25), 124 (29). 

C6H6N602. H2O (194,15) Ber. c 33,97 H 3,80 N 39,61% Gef. C 33,24 H 335 N 38,76% 

5 ,  

6 )  

Die berechneten Elektroneniibergange stimmen qualitativ befriedigend mit den UV.-Spektren 
iiberein [22]. 
Die Reinheit der I enthaltenden Fraktionen musste wie folgt uberpriift werden: Xanthopterin-7- 
carbonsaure (I; Rf 0,63) wurde rnit Ammoniak gemass Kap. 3 zu 7-Aminoxanthopterin (11; Rf 0,17) 
umgesetzt. Damit wurde die Abwesenheit von Isoxanthopterin-6-carbonsaure (VIII; Rf 0,57) 
und die Reinheit von 1 festgestellt. 
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4. Herstellung von Leukopterin (ZX) durch saure Hydrolyse won ZZ. Eine Aufschlammung von 
500 mg (2,4 mmol) I I .H20 in 500 ml I N  HCI wurde 20 Std. unter Riickfluss erhitzt (heterogenes 
Gemisch). Filtration, Waschen rnit H20 und Athanol und Trocknung (80°/0,01 Torr, 12 Std.) ergaben 
405 mg (87%) IX. Zur Reinigung wurden 250 mg IX in 125 ml H20 durch tropfenweise Zugabe von 
I N  NaOH bei 90” gelost und durch Zugabe von 125 ml 2N HCI bei 22” wieder ausgefallt. Zentrifu- 
gieren, Waschen mit HzO und Athanol und Trocknung (80°/0,01 Torr, 12 Std.) ergaben 118 mg 
(47%) IX. Die analytischen Daten von IX stimmten mit denjenigen in [I51 und [21] uberein. 

5. Herstellung von ZX durch basische Hydrolyse von II. In 50 ml 0 , l ~  NaOH wurden 100 mg 
(0,47 mmol) I1 HzO 20 Std. unter Ruckfluss gekocht. Beim Ansauern mit konz. HC1-Losung fie1 IX aus. 
Aufarbeiten wie oben ergab 81 mg (88%) rohes IX. Die analytischen Daten stimmen mit denjenigen 
in [21] uberein. 

6. Herstellung von ZZ aus Xanthopterin (ZZZ). Wie in Kap. 3 beschrieben, wurde 111 zu I1 umgesetzt, 
wobei die analytischen Daten (DC., UV.) mit denjenigen von I1 aus I iibereinstimmten. 
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