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113. De la chimie des ptbrines 

Addition nuclbophile d'HCN sur la xanthoptbrine 
et la dihydro-7,lO-xanthopthrine 

par M. Viscontini e t  M. Pirauxa) 

5e Communication 

(7 IIT 62) 

Lors de nos premiers travaux sur les pt6rines hydroghnbes, nous avions mis en 
Cvidence la rCactivitC chimique de la double liaison 8,9 de la flara-dihydroptCrine 13) 
et nous avions montrC dans ce travail, puis dans un travail effectuk conjointement 
avec FORREST") que l'addition nuclCophile des anions NH,-, OH-, HSO-, et CN- 
s'effectuait facilement sur le carbone 8 du cycle dihydropyrazine pour donner, apr& 
rboxydation 5 l'air, des pterines ou des dihydroptCrines substituCes en position 8. AprPs 
avoir dCmontrC que les dihydroptbrines obtenues dans ces conditions avec les substitu- 
ants OH (11), NH, (111) et CONH, (IV) 6taient hydrogCnCes en 7,10, il nous a paru 
intCressant d'dtudier la r6activitC de ces ptCrines para-dihydrogCnCes, en prCsence de 
rCactifs nucldophiles. En effet la substitution en 8 du cycle pyrazine par des groupe- 
ments ClectronCgatifs tels que OH, NH, et CONH,, laisse prCsager une facile protona- 
tion du carbone 8, suivie d'une addition nuclCophile sur le carbone 9. Pour des rai- 
sons semblables on peut &re amen6 A considCrer la xanthoptCrine (V) comme une 
ptCrine dihydrogCnCe en 7,s et dont la double liaison 9,lO devrait pouvoir subir, elle 
aussi, des additions nuclkophiles conduisant, ici encore, i des ptCrines substitukes 
en position 9. 

I R - H  V 
I1 R = O H  
111 R = NH, 
IV R = CONII, 

VI 

La rkactivit6 de la double liaison 9,lO chez les hydroxy-8-ptkridines est d'ailleurs 
une propriCtC qui a dCjA C t C  mise en Cvidence par de nombreux chercheurs. ALBERT 
et son kcole ont en effet montrC la possibilitk d'addition dune  molCcule d'eau, 
d'hydroxylamine ou d'ammoniac sur: la double liaison de l'oxo-8-dihydro-7,S-ptdri- 
dine (VI) ou si l'on prCf6re de I'hydroxy-8-ptCridine5). Plus rbcemment encore, et 
alors que nos travaux expkrimentaux Ctaient achevCs, la mCme kcole a pu isoler des 

l) 4e Communication: M. VISCONTINI & M. PIRAUX, Helv. 45, 615 (1962). 
Chargd de Recherches du FONDS NATIONAL BELGE DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE. 
M. VISCONTINI & H. R. WEILENMANN, Helv. 42, 1854 (1959). 

4, TI. S. FORREST et al., Helv. 43, 1005 (1960). 
5, A. ALBERT, J. chem. Soc. 1955, 2690; D. J .  BROWN & S. F. MASON, i b d .  1955, 3443. 
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produits de rdaction entre la ptCrine VI, le malonate d’Cthyle, l’adtone et le cyan- 
acetate d’kthyle3. En outre on a pu mettre en Cvidence, dans le foie de Porc, un 
enzyme capable de catalyser l’addition nuclCophile de l’acdtone sur la double liai- 
son 9,lO de la xanthoptCrine7). 

Comme anion rCactionne1 de nos expCriences nous avons choisi CN- par suite des 
excellents rCsuItats auxquels nous Ctions prCcCdemment parvenus. Nous avons donc 
fait rCagir skparCment, mais dans des conditions identiques, la dihydro-7,lO-xantho- 
pt6rine (11) et la xanthoptkrine (V), dissoutes dans NH,OH concentre, avec KCN, et 
aprbs quelques jours de contact k la temphrature ambiante nous avons isolk les pro- 
duits d’addition ainsi form&. 

La xanthoptdrine fournit trois produits de fluorescence jaune, l’un, XIII, de 
coloration rouge sang, et deux autres, IX et XI, de coloration rouge orangC; en outre 
elle donne, en trbs faible quantit6, deux autres ptkrines de fluorescence verte, que 
nous croyons &tre des dimBres et sur lesquelles nous reviendrons dans une prochaine 
publication. 

La dihydroxanthoptdrine 11, transformde en amino-8-dihydroptkridine 111, fournit 
de son cGtC deux produits de fluorescence jaune, le premier VII de coloration rouge 
orang4 qui lui est propre, e t  le deuxihme IX, dCjA obtenu les m&mes conditions A 
partir de la xanthoptdrine. Les structures des produits VII, IX, XI et XI11 ont CtC 
dCduites de leurs analyses ClCmentaires, de leurs spectres UV. et de leurs produits de 
dCgradation, obtenus par oxydation ou bien par rdduction suivie de rdoxydation. On 
trouvera dans la partie expdrimentale la description dktaillde de ces ptdrines. Le 
tableau I reproduit l’essentiel de leurs propridtds chimiques et la maniBre dont elles 
se transforment les unes dans les autres. On voit, ?i 1’6tude de ce tableau, que l’ion 
CN- s’est bien fix6 chaque fois, comme nous l’avions prCvu, sur le carbone 9 de la 
xanthopterine et de la dihydroxanthoptkrine. Les tCtrahydroxanthoptCrines qui se 
forment vraisemblablement selon le schCma esquissC ci-dessus, sont rdoxydbes B 
l’air pour donner des para-dihydroxanthoptCrines substitu6es en position 9; dans- 
un seul cas (XI) nous avons obtenu un dCriv6 de la xanthoptkrine, et encore ce pro- 
duit XI  ne se forme-t-il qu’en trbs petite quantitC. I1 est aussi intCressant de noter 
la facile addition d’eau sur le nitrile qui theoriquement prend tout d’abord naissance 
et qui doit etre trbs fortement polaris6. Cette facile addition avait dCj2 CtC observCe 
dans le cas de 1’amino-2-hydroxy-6-cyano-8-dihydro-7,l0-ptCrine~). 

Les analyses 61Cmentaires ont dtC effectue’es dans notre laboratoire de microanalyse sous la 
direction de M. FROHOFER que nous remercions de sa collaboration. Nous remercions aussi le 
FONDS NATIONAL SUISSE DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE de I’aide mate‘rielle mise 8. notrc 
disposition. 

. Partie experimentale 
I .  Rdaction d u  cyanure de potassium SUY la  xanthofite‘rine. On dissout 1 g de xanthoptBrine et 

5 g de KCN dans 500 ml d’NH,OH concentre et abandonne la solution k la temperature du 
laboratoire. Au bout de deux semaines, la chromatographie sur papier re’vitle la presence, 8. c6t6 
de la xanthopterine de dCpart, de cinq autres produits qu’on separe sur des colonnes de cellulose 
en poudre (8 cm de diamhtre, 40 cm de hauteur) 8. l’aide des Chants habituels: eau, ammoniaque 
concentrde, Cthanol, e t  melanges de ces trois solvants. De nombreuses chromatographies sont 
necessaires pour obtenir des produits cristallisds exempts de cendres. A cat6 des deux dimBres 

6, A. ALBERT & F. REICH, J. chem. SOC. 7967, 127. 
?) F. KORTE & H. BANNUSCHER, Liebigs Ann. Chem. 622, 126 (1959). 
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mentionnCs dans l’introduction, nous avons r6ussi i isoler les trois pt6rines IX, XI, et XI11 B 
l’etat pur. 

A m i d e  de l’acide dihydro-7,lO-xanthopte’rine-ctcrboxylique-9 (ZX)  . Cette ptBrine est s6parBe par 
chromatographie B l’eau puis B l’ammoniaque concentrke. Comme toutes les autres ptCrines que 
nous allons dicrire, elle cristallise, d’une solution d’ammoniaque concentrde, par Cvaporation 
sous vide. 

C,H,O,N, (224,lS) Calc. C 37,50 H 3,60 N 37,49% Tr. C 37,64 H 4,12 N 37,82% 
Nous avons attribu6 B ce produit la structure d’une dihydro-7,10-xanthopt6rine par suite de 

la ressemblance de ses proprittis chimiques et physico-chimiques avec celles de la dihydro-7,lO- 
xanthopterine (11); en particulier les spectres UV. de la pt6rine IX  en milieu acide, neutre ou 
alcalin (Fig. 1) correspondent A ceux de la ptdrine [I avec un deplacement hathochrome du second 
maximum conforme B la prtsence supplBmentaire d’une double liaison conjugute dans la mol6cule. 

Fig. 1. Spectre U V .  de l’amide de l’cscide dihydvo-7,lO-xanthopttrine-cayboxy~~que-0 ( I X )  
- _ - _ _  PH 1 pH 13 

Action de N a O H  O,IN sur la ptirine I X .  Port& quelques s B l’tbullition dans NaOH 0.1~ la 
ptCrine IX  se transforme en amide de I’acide xanthoptirine-carboxylique-9 (XI), ptdrine que nous 
allons ttudier par la suite. Cette transformation s’effectue d’ailleurs aussi bien dans l’eau l’dbul- 
lition, mais d’une manikre beaucoup plus lente. 

Oxydatiolz de I X  p a r  KMnO,. On dissout 1 mg de ptBrine 1X dans 1 ml de NaOH 0 , l ~  ct  
ajoute goutte & goutte, avec prtcaution, une solution trBs dilu6e de KMnO, en Bvitant d’en em- 
ployer un excks. L‘oxydation est instantande. A l’aide de la chromatographie sur papier, on isole, 
parmi les produits doxydation, de l’acide xanthoptbrine-carboxylique-9 (XV) caract6rise‘ par son 
spectre UV. e t  sa chromatographie sur papier dans les solvants usuels. La transformation de IX  
en acide XV est fort importante car elle demontre de maniere indiscutable l’addition de l’ion CN- 
sur le carbone 9 de la xanthoptirine. Comme toutes les pterines que nous examinerons ici peuvent 
dtre transform6es les unes dans les autres (tableau 3.) on peut en d6duire que toutes sont substi- 
tu6es en position 9 par un nouvel atome de carbone. 

Action de NaBH, sur I X .  En solution acqueuse ICgBrement alcalinisee, NaBH, est sans action 
sur la pt6rine IX. Ce comportement de IX  est i rapprocher de celui de la dihydro-7,lO-xantho- 
pt6rine (11) qui, dans des conditions analogues, n’est pas non plus rdduite par NaBH,. 

Riduct ion catalytique de I X  e n  X .  On hydrogene B 25” 5 mg de pttrine IX  dissous dans 5 ml 
de NaOH 0 , 0 5 ~  en presence de 10 mg de PtO,. En 10 min la ptdrine a adsorb6 1 mol. d’H, et 
la reduction s’arr6te. Le produit d’hydrogknation, incolore, de fluorescence bleu piYe, qui doit 
&tre considCr6 comme l’amide de l’acide tbtrahydro-7,8,9,1O-xanthopttrine-carboxylique-9 (X), 
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est extrgmement instable e t  son spectre d’absorption UV. ne peut ktre enregistre que lorsqu’on 
op6re rapidement en presence de NaBH, dans la solution (Fig. 2). Le spectre UV. ainsi obtenu, 
probablement d6jh contamid, correspond au spectre prkvu pour un tel produit. La mesure des 
Rf n’a pas Bt6 possible. 

s $1 3 
I5 

10 

5 

Fig. 2. Spectre U V .  de la pte‘rine I X  dihydrogdnde ( X )  
- _ _ - -  PH 1 - pH 13 

RLoxydation a l’air de X .  Apr6s filtration du catalyseur, la solution de pt6rine hydrogen6eX 
est abandonnee 24 h B l‘air. Parmi les produits de reoxydation on isole par chromatographie sur 
colonne de cellulose en poudre avec les solvants usuels, la ptCrine de depart IX, la xanthopterine 
(V) et l’amide de l’acide xanthopterine-carboxylique-9 (XI). Tous ces produits ont 6t6 caract6ris6s 
par leurs spectres UV. et leur chromatographie sur papier. 
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Fig. 3. Spectre U Y .  de l’amide de l’acide xanthoptdrine-carboxylaque-9 ( X I )  
_----  PH 1 - p H 1 3  



Ta
bl

ea
u 
I. 

Sc
hB

m
a 

de
s 

ir
an

sf
or

m
at

io
ns

 
w

 
0
 

0
 

P
 

J. O
2 

X
an

th
op

tg
ri

ne
 

-1 0
%

 

\
 

X
an

th
op

tk
ri

ne
 +

 I1
 

-1 0
, 

X
an

th
op

M
ri

ne
 

J- 0
, 

X
an

th
op

tC
ri

ne
 

X
V

I 
X

V
 



Volumen XLV, Fasciculus 111 (1962) - No. 113 1005 

Amide de l’acide xanthoptbrine-carboxyylique-9 ( X I ) .  Ce produit prend naissance en t r h s  petite 
quantite k c6t6 de la ptBrine IX. Nous avons obtenu trop peu de cette pterine XI  2 1’Btat pur pour 
en faire une analyse BGmentaire, mais ses spectres UV. en milieu basique, neutre e t  acide (Fig. 3) 
montrent une trop grande similitude avec ceux de l’acide xanthopterine-carboxylique-9 (XV) pour 
qu’il y ait doute au sujet de la constitution de cette substance. 

250 300 350 

Fig. 4. Spectre U V .  de la ptirine X I  dihydrogknke (XZZ) 
~ pH 13 PH 1 _ - _ _ -  

250 304 350 Yo0 g50 

Fig. 5. Spectre U V.  de la dihydvo-7,70-cyano-9-xanthoptbrane ( X Z I Z )  
~ pH 13 PH 1 _ _ _ _ _  

Rdduction catalytique de X I .  Elle a BtB effectuee dans des conditions identiques h celles d6- 
crites pour la pt6rine IX. Le spectre UV. du derive dihydrogCn6 XI1 ainsi obtenu (Fig.4) corres- 
pond trhs exactement 2 celui du d6riv6 dihydrogbn6 X obtenu h partir de la ptdrine IX.  R6oxydB 
& l’air, X ne fournit que la substance de depart X I  2 cBt6 d’un peu de xanthopterine. 
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Dihydro-7, IO-cyano-9-xanthopt~r~~e ( X I I I ) .  Ce produit rouge, obtenu B 1’6tat cristallis6, 
donne B l’analyse les valeurs suivantes : 

C,H,02N, (206,17) Calc. C 40’78 H 2,93 N 40,77% Tr. C 41,09 H 3,75 N 41,30% 

I1 Btait difficile de d6cider si cette ptdrine r6pondait B la formule XI11 ou plus simplement A 
la cyano-9-xanthoptBrine (XVII). Nous avons opt6 pour la structure XI11 car les propri6t6s chi- 
miques et physico-chimiques de ce nitrile se rapprochent beaucoup plus de celles d’un dkriv6 de 
la xanthoptkrine 9ara-dihydrogBn4e que de celles de la xanthoptbrine elle-meme; bien entendu 
notre choix ne se veut ni dBfinitif, ni sans appel. 

XVII 

Le spectre UV. de la ptQrine XI11 (Fig. 5) prdsente en milieu alcalin un maximum A 454 mp, 
alors que l’acide xanthopt6rine-carboxylique pr6sente dans les m&mes conditions un maximum 
vers 395 mp. 

Action de NaOH O,IN sur X I I I .  La ptdrine XI11 portt5e quclques min 2~ I’dbullition dans une 
solution de soude caustique dBcinormale, subit une transformation quantitative en ptBrine XI. 

Action de NaBH4 SUI X I I I .  NaBH, est sans action sur la pt6rine XTII et  ce manque de 
r6activit6 parle Bgalement en faveur d’une structure para-dihydrog6de pour la ptBrine XIII. 

Fig. 6. S$ectre U V .  de la pte‘rine X I I I  dihydrogdnde ( X I V )  
_---- PH 1 p H  13 

Rdduction catalytique de X I I I  e n  X I Y .  La rdduction, conduite comme prBcddemment, est 
terminBe au bout de 15 min, aprBs absorption d’une mol. d H ,  par la pt6rine. La ptkrine t6tra- 
hydrogQnBe XIV ainsi obtenue prisente une intense fluorescence verte qui conf6re B la solution 
une teinte Bgalement verdatre. XIV est suffisamment stable pourqu’on puisse en prendre le 
spectre d’absorption UV. (Fig. 6) e t  mesurer les Rf (Tableau 11). Le spectre UV. en milieu acide 
correspond exactement h celui de la tCtrahydro-7,8,9, 10-xanthopt6rine1) ; par contre le spectre 
UV. en milieu, alcalin pr6sente une allure tout B fait inattendue et  ressemble au spectre dune  
pt6rine normale et non d’une ptBrine perhydrogin6e. I1 est possible que la fonction nitrile soit 
responsable de ce qui, B premihre vue, pourrait apparaltre comme une anomalie. 
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Tableau 11. Rf des princifiaux firoduits 

Solvant 

H , O . .  . . . . . . . . . . . . . . .  

NH,OH conc. . . . . . . . . . . . .  
NH,CI-H20 (3%) . . . . . . . . . . .  

propanol/NH,OH 1% (2/1) . . . . . .  
propanol/ac&ate de NH, 1% (2/1) 
butanol/CH,COOH/H,O (20/3/7) . . . .  

. . .  
pyridinelacetate d’&hyle/H,O (4/3/3) . . 

1007 

Rf des produits I - 
TI, IT1 

0,24 
0 2 5  
0,70 
0,zo 
0,30 
0,21 
0,60 

- 

- 

V 

0,35 

0,13 

0.30 
0,78 - 

VII 

0,lO 
0,09 
0,34 
0,16 
020 
0,13 
0,55 - 

- 
TX 

0,65 
022 
0.72 
0,11 
0,22 
0,08 
0.45 - 

XI 

0,70 
0,37 
0,76 
0,16 
0,40 
0,28 
0,73 - 

RLoxydation rl l’air de X I V .  Cette rioxydation fournit 8. cat6 du nitrile de depart XIIT, de 
la xanthopterine V. 

11. Rdaction du cyanure de potassium SUY la dihydro-7.70-xanthofitdrine ( I I ) .  La reaction s’ef- 
fectue dans les mbmes conditions que pour la xanthoptkrine. Nous avons fait rdagir 50 mg de 
pterine I1 avec 100 mg de KCN dans 50 ml d”H,OH concentre. Des prodnits de reaction, nous 
avons pu isoler les deux pt6rines VII e t  IX. La pterine IX, dkj8. obtenue par reaction de KCN 
sur la xanthopterine, n’apparalt ici qu’en petite quantitk et en fin de riaction. 

Amide de l’acide diamino-2,8-hydroxy-6-dihydro-7,70-fitdridine-carboxylique-9 ( V I I )  . Cette 
ptirine rougeatre, obtenue It 1’6tat cristallisee, est le produit principal de la rdaction et elle prd- 
sente toutes les propriBt6s d’une pt6rine para-dihydrog6nde. Son analyse est la suivante : 

C,HOOpN, (223,19) Calc. C 38,60 H 4,06 N 44,00% Tr. C 38,19 H 3.54 N 44.93% 
Le spectre UV. de la pt6rine VII (Fig. 7) correspond 8. celui d’une pterine para-dihydrogende 

et  ne se distingue pratiquement pas, en milieu alcalin, de celui de la pt6rine IX. 

Fig. 7. Spectre UV.  de l’amide de l’acide diamin0-2,8-hydroxy-6-dihydro-7,IO-pte’ridine- 
carboxylague-9 ( V I I )  

_ _ - _ _  PH 1 pH 13 

Action de NaOH O,IN sur V I I .  La pt6rine VTT, aprks contact de 48 h avec NaOH O , ~ N  8. la 
temperature ordinaire, se transforme integralement en ptirine IX. Cette transformation corres- 
pond iL l’dlimination hydrolytique de la fonction aminee en position 8, qui est remplacCe par un 
groupement hydroxyl6*). 
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Action de NaBH, sur V I I .  En solution acqueuse, S, pH 16gkrement alcalin, NaBH, est sans 
action sur la ptCrineVI1, conformCment auxpropriCtCs chimiques d‘une ptirine para-dihydrogdn6e. 

Rdduction catalytique de V l l .  On hydrogene S, 25” 5 mg de pte’rine V I I  dissous dans 5 ml de 
NaOH 0 , 0 5 ~ ,  en prCsence de 10 mg de PtO,. En 10 min l’hydroge’nation est terminee apres ad- 
sorption d’une mol. d’hydrogkne par la ptCrine VII. La ptdrine tetrahydroge‘nee VIII ainsi ob- 
tenue est incolore e t  ne prksente pas de fluorescence. Son extrCme instabilith plaide en faveur 
de la structure te‘trahydrogCn6e que nous lui avons attribuee. DBs l’ouverture de l’appareil S, 
hydrogenation et m6me en presence de NaBH, la ptkrine VIII, au contact de l’air, reprend la 
fluorescence jaune du produit de dipart. Malgr6 toutes nos precautions et nos essais il nous a Ct6 
impossible de mesurer ses Rf e t  son spectre UV. 

Rtoxydatiovz ci l’air de V I I I .  Les produits de r6oxydatioq isol6s selon les mdthodes chromato- 
graphiques habituelles, sont les suivants : XanthoptGrine, arnino-Z-dihydroxy-6,8-dihydro-7,10- 
ptCridine (11) et  acide amino-2-hydroxy-6-pt6ridine-carbonique-9 (XVI) . 

RE SUM^ 
L’ion CN- subit facilement une addition nuclCophile sur le carbone 9 de la xantho- 

pt6rine et de la dihydro-7,lO-xanthoptCrine, Le nitrile ainsi form6 est tr&s reactif 
et n’est is016 que comme amide. Aprbs rkoxydation 8. l’air des diffkrents produits 
d’addition nucl6ophile on obtient principalement des dCrivCs de l’acide dihydro-7,lO- 
xanthoptkrine-carboxylique-9. Zurich, Institut de Ch:imie Organique 

de l’Universit6 

114. Substrat-bedingte Nachbargruppeneffekte 
als bestimmende Faktoren bei der enzymatischen Hydrolyse 

I. Neue Befunde an der Serum-Cholinesterase 
von Elsbeth Schatzle und Max Rottenberg 

(6. 111. 62) 

In fruheren Arbeiten1)2) waren wir drei Estern (I, I1 und 111) der Benzoesaure 
begegnet, die sich in ihrer Hydrolyse-Geschwindigkeit bei neutralem und bei alkali- 
schem pH vielseitig und charakteristisch unterscheiden. Es schien deshalb interessant, 

n 

I Renzoylcholin-chlorid T I  2-Benzoyloxyathyl-di-methylaminoxid 

I11 2-Benzoyloxymethyl-1-methyl-pyridinium-chlorid 
1) E. SCHATZLE, M. ROTTENBERG & M. TH~RKAUF,  Helv. 42, 1708 (1959). 
2, E. SCHATZLE, H. URHEIM, M. ROTTENBERG & M. THURKAUF, Experientia 17, 3.50 (1961). 




