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Die Konfiguration an C (6) von naturlichem 5,6,7,8-Tetrahydro-L-biopterin 
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The Configuration at C(6) of Natural 5,6,7,&Tetrahydro-~-biopterin and of its Pentaacetate 

Summary 

The structure of (6 R)-pentaacetyl-5,6,7,8-tetrahydro-~-biopterin, one of two 
diastereoisomers obtained by catalytic hydrogenation and subsequent acetylation of 
L-biopterin, has been determined by X-ray diffraction analysis. The space group is 
P212121, a= 8,053 ( l ) ,  b= 14,955 (3), c=21,502(4) A. The asymmetric unit contains 
one molecule of the biopterin derivative and one of ethyl acetate. The R-configura- 
tion can be assigned to C(6) by reference to the known configurations of the other 
asymmetric C-atoms. As hydrolysis of this diastereoisomer yields the natural 
5,6,7,8-tetrahydro-L-biopterin, the latter also possesses the (6 R)-configuration. 

Wie wir 1977 berichteten, fiihrt die katalytische Hydrierung von L-Biopterin (I) 
zu einer Mischung von zwei Diastereomeren I1 und 111, die etwa im Verhaltnis 2 : 1 
anfallen [2]. Kurz darauf zeigten Bailey & Ayling, dass das bei der katalytischen 
Hydrierung von L-Biopterin in grosserer Menge gebildete Diastereomer mit dem 

IY 
1) 80.Mitt. siehe [l]. 
2 )  Neue Adresse: Bose Institute, 93/1, A.P.C. Road, Calcutta-700009, Indien 
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durch enzymatische Reduktion von 7,8-Dihydro-~-biopterin (IV) entstehenden 
naturlichen Tetrahydro-L-biopterin identisch ist [3]. Anschliessend vertraten 
Matsuura et al. die Ansicht, dass das natiirliche Tetrahydro-L-biopterin die (6 R)- 
Konfiguration I1 besasse. Die japanischen Autoren fanden eine Ahnlichkeit zwi- 
schen den CD.-Kurven des durch enzymatische, stereospezifische Reduktion von 
7,8-Dihydro-6-methylpterin (V) erhaltenen 6-Methyl-5,6,7,8-tetrahydropterins 
(VI) einerseits, und jenen des aus L-Alanin (VII) synthetisch gewonnenen (2 S)- 
2-Methyl-l,2,3,4-tetrahydrochinoxalins (VIII) andererseits. Folglich nahmen 

UJI urn (2 S) 

sie fur das enzymatisch reduzierte Pterin VI die (6S)-Konfiguration an. Da auch 
die CD.-Kurven von VI und von naturlichem Tetrahydro-L-biopterin ahnlich sind, 
wiesen die Autoren dem letzteren Produkt die gleiche Konfiguration an C(6) und 
damit die Struktur I1 zu [4]. 

Inzwischen haben wir die Diastereomerenmischung von (6 RS)-5,6,7,8-Tetra- 
hydro-L-biopterin (I1 + 111) acetyliert und eines der beiden diastereomeren Penta- 
acetyl-5,6,7,8-tetrahydro-~-biopterine in kristalliner Form rein gewonnen [ 11. In 
der vorliegenden Arbeit zeigen wir durch eine Kristallstrukturanalyse dieses 
Diastereomeren, dass es die (6 R)-Konfiguration und folglich die Struktur IX 
besitzt. Da die salzsaure Hydrolyse von IX zu jenem diastereomeren 5,6,7,8- 

II HCL / H20 
CH3 

H04c OAc 
229 * 

Y HN 

AC AC 

Ix ( 6 R )  

Tetrahydro-L-biopterin fuhrt [ 11, das bei der Pt-katalysierten Hydrierung von 
L-Biopterin in der grosseren Menge anfallt und somit nach [3] mit dem naturlichen 
Tetrahydrobiopterin identisch ist, kommt letzterem die Struktur des (6 R)-Diastereo- 
meren I1 zu. 

Kristallogaphischer Tei13). - Durch langsames Eindunsten einer Losung des in [ 11 beschriebenen 
einen diastereomeren Pentaacetyltetrahydrobiopterins in Essigester bei etwa 4" erhielten wir farblose 

3) Anfragen hierzu bitte an J.  H. B. 
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Tabellc 1. Daren z u r  Ronr~enstrukturanalyse 

Kristallgrosse (ca.) 
Kristalltemperatur (ca.) 
Raumgruppe 
Summenformel der asymmetrischen Einheit 
Gitterkonstanten (in u 

h 
c 

Rontgenstrahlung (Graphitmonochromator) 
20  (max) 
Zahl der symmetrieunabhangigen Reflexe 
Registriermodus 
Zahl der in der Verfeinerung verwendeten Reflexe 
R 
k v h )  
Gewichtsschenia w 

0,5 x 0,3 x 0,l mm3 
- 140" 
p212 12 I 
C19H25N508. C4H802 

8,053( 1) 
14,955(3) 
2 1,502 (4) 
MoKa 
60 
4240 
w-scan 
4240 
0.093 
0.075 
(d iFi + 0.0008F2)- ' 

") Die Standardabweichungen in Einheiten der letzten angegebenen Ziffer sind in Klammern ange- 
geben. Zur Berechnung wurden die 20-Werte von 96 automatisch zentrierten Reflexen einer 
Hemisphare (35"1  120 I <39") herangezogen (i=0.71069i\). 

Kristalle. von denen wir einen geeigneten auswahlten und zur Bestimmung der Gitterkonstanten, der 
Raumgruppe und zur Intensitatssammlung in einer Glaskapillare auf einem Nicolet-R3-Vierkreis- 
diffraktometer mit Tieftemperaturzusatz LT- 1 montierten. Kristalldaten und andere allgemeine Angaben 
sind in Tabelle I wiedergegeben. 

Die Intensitaten wurden den ublichen Korrekturen (ohne Absorptionskorrektur) unterzogen und 
die Struktur mit direkten Methoden gelost. Hierzu und zur Verfeinerung verwendeten wir das Pro- 
grammsystem SHELXTL [5]. Wie sich dabei herausstellte, enthalt die asymmetrische Einheit der 
Elementarzelle neben 1 Molekel Pentaacetyltetrahydrobiopterin auch 1 Molekel Essigsaureathylester. 
Die H-Atome des Pentaacetyltetrahydrobiopterins und, allerdings wen@ gut, die des Solvens konnten 
wir durch Differenz-Fourier-Synthesen lokalisieren. Da letztere in den nachsten Verfeinerungszyklen 
grosstenteils nicht zu sinnvollen Koordinaten variierten, fiihrten wir sie im folgenden als starre CH2- 
bzw. CH3-Gruppen mit. Fur H (193), das sich zunachst ebenfalls zu unwahrsqheinlichen Koordinaten 
verschob, hielten wir die aus einer Differenz-Fourier-Rechnung gewonnenen Ortskoordinaten fest. 
Die iibrigen H-Atome wurden isotrop, die C-, N- und 0-Atome anisotrop verfeinert. Die letzte 
kleinste-Quadrate-Rechnung wurde unter Einschluss aller Reflexe mit geblockter Matrix (ca. 100 Para- 
meter pro Block) bis zur vollstandigen Konvergenz gefiihrt. Jene Reflexe, deren Intensitat I kleiner als 
0.5 u(I) war. wurden dazu auf 1=0.25 u(1) gesetzt. Da unsere Rontgenstrukturanalyse keine Unter- 
scheidung zwischen den beiden Enantiomeren erlaubt, wahlten wir jenes aus, dessen Atome C(13) und 
C(  14) gleich konfiguriert sind wie C(1') und C(2') in natiirlichem L-Biopterin und Tetrahydro-L- 
biopterin. Abgesehen von den H-Atomen um C(19) waren die iibrigen H-Atome des Pentaacetyltetra- 
hydrobiopterins fur eine Rontgenstrukturanalyse einigermassen zufriedenstellend verfeinert. Zwei 
H-Atome waren 0.70 bzw. 0,75 A von ihren C-Atomen entfernt. Die iibrigen C,H-Bindungen betrugen 
0,80 bis 1,04 A. Ihr Mittel lag bei 0,90 A. Die C,C,H-Bindungswinkel schwankten zwischen 95 und 122". 

Die Koordinaten der Atome sind in Tabelle 2 aufgelistet. Eine stereoskopische Darstellung des 
Pentaacetyltetrahydro-L-biopterins (IX) findet man in Figur 1. Aus ihr wird deutlich, dass das Atom 
C(6) R-konfiguriert ist. Ausserdem sieht man, dass die Seitenkette pseudoaxial zum Tetrahydro- 
pyrazinring steht. Dieser Befund steht im Einklang mit den Ergebnissen friiherer Konformations- 
analysen, die wir leils 'H-NMR.-spektroskopisch [6]. teils mit Rontgenbeugung durchgefiihrt haben [7]. 
In Figur 2 ist eine Schemazeichnung von IX rnit dem verwendeten Numerierungsschema, den Bindungs- 
langen und Bindungswinkeln dargestellt. Deutlich ist die Aufweitung der Winkel 0(4)-C(4)-C(4a) 
und C(4a)-N(5)-C( 11) zu erkennen, verursacht durch die Wechselwirkungen von O(4) mit C(11) und 
C(12). Ebenso gross ist die Aufweitung des Winkels C(8a)-N(8)-C(20), hier durch die gegenseitige 
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Behinderung von N (  1) mit der Methylgruppe an C(21) hervorgerufen. Wahrend die Acetylgruppe an 
N(5) deutlich nach hinten abgeknickt ist (s. Fig.1), liegt jene an N(8) weitgehend in der Pteridinebene, 
was die Aufweitung des Winkels N(8)-C(20)-C(21) erklart. Moglicherweise ist hierauf auch der 

Tabelle 2. A tomkoordinuten und Temperaturfaktoren von IX 

Atom x/a ~f b z/c u od. U I I  U22 u33 u23 u13 u12 

0 . 1 2 9 ( 4 )  
0 . 3 5 5 2 ( 4 )  
U . 3 3 9 7 ( 3 )  
0 . 5 0 1 2 ( 4 )  
0 . 6 3 9 7 ( 4 )  
0 . 6 9 8 7 ( 4 )  
0 . 7 8 0 ( 4 )  
0 . 7 5 2 5 ( 4 )  
0 . 7 7 0 ( 4 )  

0 . 6 2 3 5 0 )  
0 . 4 9 3 3 ( 4 )  

- 0 . 0 4 2 2 ( 4 )  
- 0 . 0 6 5 1 ( 3 )  
- 0 . 1 5 7 7 ( 4 )  
- 0 . 1 6 2 ( 4 )  
-0 .12 8( 4 )  
- 0 . 2 6 8 ( 4 )  

o . a s s ( s )  

0 . 7 3 1 9 ( 4 )  
0 . 8 4 9 5 ( 4 )  
0 . 6 8 5 0 (  6 )  
0 . 7 6 4 ( 6 )  
0 . 6 0 2 ( 6 )  
0 .  b 6 6 i l )  
0 . 5 6 3 4 ( 4 )  
0 . 4 8 4 (  4 )  
0 . 6 4 2 2 ( 3 )  
0 . 0 8 0 6 ( 4 )  
0 . 4 2 4 ( 5 )  
0 . 3 4 9 2 ( 3 )  
0 . 5 9 4 8 ( 5 )  
0 . 6 4 3 ( 5 )  
0.689(5) 
0 . 5 5 1 ( 6 )  
0 .57  l o (  4 )  
0 . 4 6 2  l ( 4 )  
0 . 6 6 4 6 ( 5 )  
0 . 6 1 7 ( 5 )  
0 . 7 7 2 ( 6 )  
0 . 6 6 8 ( 5 )  
0 . 2 0 1 6 ( 4 )  
0 .1802(3)  
0 . 0 1 8 4 (  5 )  
0 . 0 5 0 ( 6 )  
0 . 0 5 1 ( 9 )  
0 .110  
0 . 6 5 1 5 ( 4 )  
0 . 7 7 3 5 ( 4 )  
0 . 5 4 2 6 (  5 )  
0. 4 2 3 (  5 )  
0 . 5 2 4 ( 5 )  
U . 5 8 2 ( 6 )  
0 . 0 2 3 3 (  8 )  
0 . 0 2 8  

- 0 . 0 7 0  
0.130 
0 . 0 9 4 2 ( 4 )  
0 . 0 1 7 8 ( 6 )  

-0 .0874(  5) 
- 0 .  I O 7 5 ( 8 )  
-0 .226  
-0 .056  
- 0 . 0 6 2 0 ( 9 )  
-0. 1170 .~~ 
- - 0 . 1 5 9  

0 . 0 4 3  

0 .020(2  ) - 0 . 0 0 2  ( 2 )  -0 .001 ( 1 )  0 . 0 0 2 ( 2 )  
0 . 0 2 3 ( 1 )  - U . O 0 6 ( l )  - 0 . 0 0 9 ( 1 )  0 . 0 3 2 ( 2 )  
0 . 0 1 6 ( 2 )  - U . 0 0 3 ( 2 )  - 0 . 0 0 5 ( 2 )  0 . 0 0 4 ( 2 )  

0 . 0 1 5 (  I 
O . U 1 8 ( I  
0.018(1 

O . 0 0 3 ( 1  

-0 .007  ( 2  
-0  0 0 2 ( 1  

0 . 0 0 3 ( 1  
0 U U 6 ( l  
0 . 0 2 4 ( 2  

0 . 0 3  I ( i  ) --0 . 0 0 0  ( 2  ) 0 . 0 0 6  ( 3 ) 0 .  003 ( 3 )  

Der Exponent des anisotropen Temperaturfaktors hat die Form: 

-2a2(h2a*2U,1 + k2b*2U22+ 

Die Atome des Essigsaureathylesters sind mit ((sn gekennzeichnet. 
. + 2hka* b* U I 2 ) ,  
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vergleichsweise lange Bindungsabstand N (8)-C(20) zuriickzufiihren. Erwartungsgemass ist der 
Bindungsabstand C=O in den beiden Estergruppierungen kurzer als in den vier Amidgruppen. Wie 
bei Estern allgemein gefunden wird, ist das C( 1) der Alkoholkomponente cis-standig zum Carbonyl- 

0-Atom: -C\ . Infolge des hohen Acetylierungsgrades hat IX nur zwei aktive H-Atome, die an 
40 

0-c 

Fig. 1. Stereoskopische Darstellung des (6R)-Pentaacetyltetrahydro-~-biopterins (IX). Die H-Atome 
wurden mit willkurlichem Radius gezeichnet, die iibrigen Atome sind durch ihre thermischen Ellipsoide 

mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit dargestellt. 

Fig. 2. Schenzateichnung von (6R)-Pentaacetyltetrahydro-L-bioplerin (IX) mit Bindungslangen (in A), 
Bindungswinkeln (in Grad) und der verwendeten Numerierung. Wo fur die Bindungslangen keine 
Standardabweichungen angegeben werden, betragen sie 4 Einheiten der letzten Stelle. Bei den Bindungs- 
winkeln betragen sie 0,3", in 5 Fallen 0,2". Die meisten H-Atome und die Solvensmolekel wurden 

weggelassen. 
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Tabelle 3. Abweichungen einiger Atome (in A) von der durch N(I ) ,  C(2), N(3), C(4 ) ,  C(4a) ,  N(5) .  N(8)  
und C(8a)  gelegten Ebene kleinster Fehlerquadrate 

N (1) 0.010 
C(2) 0,016 
N (2) 0.013 
N(3) -0,034 
C(4) -0.043 

O(4) -0,146 
C ( 4 4  0,088 
N(5) -0,011 
C(6) -0,943 
C(7) -0,402 

N(2) und N(3) gebunden sind. Beide gehen eine H-Briicke ein, H(3) eine intramolekulare zu 0(9), 
H (2) eine intermolekulare zum Carbonyl-0-Atom der Essigsaureathylestermolekel. 

Die Abstande der Ptendinatome und einiger nachster Nachbarn von der durch N(1), C(2), N(3), 
C(4), C(4a), N(5), N(8) und C(8a) gelegten Ebene kleinster Abstandsquadrate ist in Tabelle 3 gezeigt. 
Neben den starken Abweichungen der beiden gesattigten C-Atome des Ringsystems zeigt sie deutlich 
jene, die durch die peri-Wechselwirkungen der Substituenten an C(4) und N (5) hervorgerufen werden. 

Diese Arbeit wurde vom Schwerzerischen NationaIfonds zur Forderung der wissenschaftlichen 
Forschung unterstiitzt. 
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