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245. De la chimie des ptbines 

Substitutions nuclbophiles de la ptbrine tbtrahydrogknke 
par l’ammoniac, les amines primaires et les amines secondaires 

par M. Viscontini, L. Merlini’), G. Nasini, W. von Philipsborn et M. Piraux3) 
(12 x 64) 

loe communication [l] 1) 

Au cours du 2“ Symposium international sur les ptCrines qui s’est tenu A 
Stuttgart du 12 au 15 septembre 1962, une communication de H. C. S. WOOD 
provoqua une longue discussion sur la structure du produit obtenu aprhs reaction 
oxydante de NH, sur la ptCrine tktrahydrogCn6e I. 

IV, R,= -CH3 VI, Rz = R3 = -CH3 

Rappelons pour memoire que 1’Ccole de FORREST [Z] attribue A ce produit une 
structure d’amino-8-ptCrine (11) tandis que nous le considkrions jusqu’ici comme 
une amino-S-dihydro-7,lO-pterine (111) [3]. 

Afin de dCpartager les deux points de vue, il fallait donc comparer cette amino- 
ptCrine (I1 ou 111) A une ptkrine aminde en position 8 dont la structure aromatique 
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8) Adresse actuelle: Istituto di chimica generale, Politecnico di Milano (Italia). 
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ne laissPt subsister aucun doute. Or cette ptCrine aromatique existe dCj8. et a C t C  
dCcrite par PFLEIDERER [4]. I1 s’agit de l’hydrazino-8-ptCrine (IX) obtenue par 
hydrazinolyse de 1’Ctfioxy-8-ptCrine (VIII) 8. structure aromatique indiscutable. 

Reprenant la synthbse dCcrite dans la 1ittCrature nous avons pu obtenir cette 
ptkrine a l’ktat trhs pur malgrC sa grande instabilitt! et mesurer ses spectres UV. et 
RMN. Le spectre UV. (Fig. 1) est fort semblable Q celui de l’amino-8-ptCrine que 

nous avons dCj8. eu l’occasion de publier [3]  et differe sensiblement de celui de la 
ptCrine elle-m$me [5]. Un des principaux arguments sur lequel nous nous Ctions 
appuyCs pour attribuer 8. l’amino-8-ptkrine une structure dihydrogknde disparait 
donc et la suite de ce travail confirmera par ailleurs le caractkre aromatique de 
l’amino-8-ptCrine. 

Le spectre RMN. de l’hydrazino-8-ptCrine dans l’acide trifluoracktique (Fig. 2) 
prCsente un trbs large signal A 8,3 ppm correspondant aux deux protons de N-2’ et 
un signal trbs Ctroit du proton de C-9 Q 8,75 ppm, semblable au singulet 8. 9,12 ppm 
du vinyl-proton en C-9 de la ptkrine elle-msme [GI. Fait B noter, les protons de la 
molCcule dhydrazine fixCe en C-8 s’dchangent si rapidement avec ceux du solvant 
qu’ils n’apparaissent pas dans le spectre hors du signal de l’acide trifluoracktique a 
10,55 ppm. 

Ici, la ressemblance avec le speckre RMN. de l’amino-8-ptCrine dans l’acide 
trifluoracktique est frappante (Fig. 3).  Nous retrouvons le large signal des protons 
de N-2‘ a 8,G ppm et le vinyl-proton en C-9 ?i 9,OO ppm, tandis que les protons du 
solvant cumulent 8. 11,25 ppm. En raison du chevauchement des signaux en N-2’ 
et en C-9 il n’a pas dtC possible d’effectuer l’intkgration des protons, mais il semble 
bien que leur rapport soit ici aussi de 2 A 1, preuve de l’absence de signal des protons 
du groupe amint! fix6 sur C-8. 



Volumen 47, Fasciculus 8 (1964) - No. 24.5 2197 

I I I I 

I I I I 1 1 
c_ P V  10 8 6 4 2 0 

Fig. 3. Spectre RMN.  de l'amino-8-pte'rine ( I I )  duns CF,COOH 
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Afin de confirmer et de gknkraliser ces rksultats, nous avons synthCtis6 d'autres 
ptCrines apparentkes B l'amino-8-ptCrine. Le principe de ces synthkses reste toujours 
le meme: attaque oxydante sur C-8 de la ptkrine tCtrahydrogCn4e par des amines 
primaires et secondaires. Nous avons vkrifi6 que dans ces conditions les amines 
tertiaires restent sans rkaction. Ainsi que nous le dkcrivons dans la partie expkri- 
mentale, la monomCthylamine, la dimkthylamine, la N-dimkthyl-propyl&nediamine, 
la morpholine, etc., conduisent B des ptCrines substituCes en C-8. Les spectres UV. 
de toutes ces ptCrines sont semblables et ressemblent B celui de l'amino-8-ptdrine. 
A titre indicatif nous reproduisons dans ce mCmoire le spectre UV. de la N-mCthyl- 

Fig. 4.  Spectre U V .  de la mtthylamino-8-Pt~~ine ( I V )  
--- pH 2; ...... pH 7; - pH 12 

Fig. 5 .  Spectre U V.  de la dimtthylamino-S-~ltrane ( V I )  
--- pH2; -pH12 



Voluxnen 17, Fasciculus 8 (1964) - No. 24.5 21 99 

amino-8-pterine (IV) (Fig. 4) et de la N-dimkthylamino-8-pt6rine (VI) (Fig. 5). Les 
spectres RMN. de ces pt6rines sont Cgalement tous semblables entre eux et i ceux 
de l’amino-8-ptQine (11) et de l’hydrazino-8-ptCrine (IX). Tous pr6sentent le signal 
large des deux protons rattachCs i N-2’ dans la rkgion de 8,5 ppm et le singulet d’un 
proton aromatique fix6 en C-9 dans la rkgion de 9 ppm. C’est ainsi que le spectre 
RMN. de la dimCthylamino-8-ptkrine (VI) (Fig. 6) montre successivement : un 
singulet 8. 3,70 ppm, un large signal 8. 8,6 ppm ct un nouveau singulet 8. 9,lG pprn 
avec le signal de CF,COOH & 10,90 ppm. L’integration donne pour les trois premiers 
signaux le rapport 6 : 2 : 1. I1 s’agit donc des 6 protons -CH, des deux groupes mkthyle, 
des deux protons de N-2‘ et du proton en C-9. 

- 
I I 1 1 1 1 

10 a 6 4 2 0 
Fig. 6. S9ectre K M N .  de la dim8thylamino-ll-ptdrine ( V l )  dans CF,COOH 

Tous ces resultats ddmontrent la similitude de structure existant entre les pt6rines 
aminkes en C-8 et l’hydrazino-8-ptCrine aromatique IX. On pourrait nkanmoins 
objecter qu’une $-7,lO-dihydropt6rine aminCe telle que 111 ne prksenterait, elk 
aussi, dans son spectre RMN. qu’un seul singulet pour le proton en C-9. C’est exact, 
mais ce signal ne serait pas situC dans le domaine aromatique de 9 ppm, mais bien 
vers les champs magnetiques plus klCvCs, c’est-&-dire vers de plus faibles ppm. Ce 
dCplacement, thgoriquement prkvisible et expkrimentalement vCrifiC de nombreuses 
fois, s’observe trirs bien dans le spectre RMN. de la m6thyl-lO-dihydro-9,lO-ptbrine 
dont le signal du proton vinylique en C-8 apparait A 7,85 ppm dans CF,COOH. 

I1 faut aussi supposcr que lc proton en C-9 d’une $-dihydro-7,10-ptCrine (111) 
devrait se comporter comme le proton en d’une bnamine (-NH-C=CH-) qui, nous 
le savons, s’dchange facilement avec le deutCrium de I’acide trifluoracktique deut6rC. 

I 
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Ces considkrations nous ont conduits ii prendre le spectre RMN. de la dimCthyl- 
amino-8-ptkrine (VI) dans CF,COOD. Comme l’indique trhs clairement la figure 7, 
le proton en C-9 ne s’Cchange pas et l’intdgration montre que le rapport de son signal 

I I I I I I 

10 8 6 4 2 0 
Fig, 7 .  Spectre R M N .  de la dimBthylumino-8-~t6rane ( V I )  dans CF,COOD 

A celui des protons des deux -CH, reste Cgal & 6 : 1. Cette expCrience cruciale confirme 
donc la structure aromatique des pt6rines obtenues par amination oxydative de la 
tCtrahydroptCrine (I). 

Ceci &ant Btabli, quelques remarques sont nhcessaires pour prCciser ce que nous 
Ccrivions dans nos prCcCdentes publications [3] et [7] : 

1) Nous pouvons confirmer que l’amino-8-ptCrine (11) est hydrogCnCe en presence 
de platine comme catalyseur et que la rCduction s’arrete ap rk  fixation d’une mol6- 
cule dhydroghne. On peut supposer que l’amino-8-ptQine (11) est en 6quilibre avec 

I1 I1 a X 

la forme tautomhre I1 a et que la dihydro-amino-8-ptBrine posskde la structure X, 
ceci en analogie avec la xanthoptkrine et la dihydroxanthoptkrine. Cette hypothhse 
expliquerait fort bien la similitude des spectres UV. de la ptCrine X et de la dihydro- 
xanthoptkrine, ainsi que la facilitk avec laquelle la xanthoptkrine se forme par 
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rCoxydation A l’air de X apr&s hydrolyse du groupe iminC en C-8. I1 faut noter 
toutefois que la xanthoptbrine est rCduite par NaBH, tandis que l’amino-8-pt4rine I1 
ne l’est pas. 

2) L’existence de la forme tautombe I I a  expliquerait aussi la facile addition de 
HCN sur la double liaison 9,lO de cette ptdrine [7], toujours par analogie avec la 
xanthoptCrine, et ceci sans qu’il faille faire appel une ultCrieure substitution du 
groupe -OH en C-8 par le groupe -NH,. 

3) Nous avons vCrifiC une fois de plus que la recristallisation de l’amino-8-ptCrine 
(11) dans l’acide acCtique aqueux donne un produit dont l’analyse Clbmentaire 
diffbre tr&s sensiblement de celle du produit de dCpart. Le spectre RMN. dans 
CF,COOH du produit ainsi recristallis6 prCsente les m&mes signaux que celui de 
l’amino-8-ptCrine, mais avec une nettet6 trks attCnuCe. Le signal du proton en C-9 
est particulikrement diffus, et celui de CF,COOH, trbs Clarg. Peut-&re la molkcule 
est-elle tr&s fortement hydrathe comme Vest toujours celle de la xanthoptkrine ? 
En tout cas il n’apparaft aucun signal correspondant i un groupe mCthyle, l’acide 
acbtique est donc complbtement absent des cristaux ainsi obtenus. 

Nos remerciements vont B M. le Professeur W. PFLEIDERER, 0rgan:Chem. Institut der Techn. 
Hochschule Stuttgart, qui a gracieusement mis P notre disposition un Cchantillon d‘hydrazino-8- 
pt6rine et  de m6thyl-lO-dihydro-9,10-pt6rine ; a Mlle R. MONDELLI de I’Institut Polytechnique 
de Milan qui a mesur6 certains spectres RMN. dans notre Institut; B la Maison J. R. GEIGY A.G. 
B BPle qui a suhventionn6 une partie du s6jour de Mlle R. MONDELLI B Zurich; 8. M. H. FROHOFER, 
chef du laboratoire de microanalyse de notre Institut oh ont 6t8 effectuees les analyses 618men- 
taires; au FONDS NATIONAL SUISSE DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE pour l’aide mat6rielle mise 

notre disposition. 

Partie experimentale 
Amino-8-ptirine (11). 80 mg de tbtrahydropt6rine I [5] sont ajout8s a 200 ml de dimbthyl- 

formamide satur6 de NH,. Le tout est abandonn6 3 jours a la temperature ambiante, puis 
ivapor6 B sec sous vide. Le rBsidu est repris dans un peu d’eau ammoniacale, puis chromato- 
graphi6 sur colonne de papier (9 x 20 cm) avec de l’eau comme Bluant. On recueille successivement 
de la XanthoptCrine, une bande B forte fluorescence verte, puis de la pt6rine. La solution B fluo- 
rescence verte est 6vaporCe sous vide. Une substance prkcipite, identique en tous points 5, l’amino- 
8-ptbrine (11) que nous avons deja decrite [3] [8].  Le rendcment de cettc nouvelle mBthode est 
largement superieur B ceux indiqu6s jusqu’ici. 

Aprhs recristallisation de l’acide acitique dilu6, on obticnt encore unc fois un produit qui 
donne a l’analyse des chiffres fort diff6rents des risultats thkoriques, sans que nous puissions 
fournir une explication plausible 2 cette anomalie : 

C,HGON, (178,13) Calc. C 40,42 H 3,40 N 47,19y0 Tr. C 38,89 H 4,79 N 34,93y0 
N-Mdthylanzino-8-ptdrine ( I V ) .  5.5 mg de tetrahydroptkrine I sont suspendus dans 30 ml de 

dimithylformamide. On y ajoute 0,5 ml de solution aqueuse de methylamine 8. 30%. Le tout est 
abandonn6 pendant unc semaine B la temperature amhiantc. Le prBcipit6 form6 cst centrifugi, 
puis recristallise d’eau rcnfermant un minimum de mkthylamine qu’on laisse Bvaporcr ensuite 
lentement A. l’air. On obtient une substance cristalline jaune sans F. caract6ristiquc. 

C,H,ON, (192,lS) Calc. C 43,71 H 4,20 N 43,7574 Tr. C 42,69 H 4,68 N 41,02% 
RecristallisCc de l’acidc ac6tique dilu6, la pt6rine IV redonne une analyse BlCmcntairc analogue 

A. la pr6cddcnte. Tr. C 42,28 H 4 , Z O  N 41,40% 

La m6thylamino-8-pt6rine se laisse aussi purifier par chromatographie sur colonne de papier 
avec dc l’eau comme Bluant. La ptbrine IV apparalt alors avcc une fortc fluorescence jaune-vert. 

Spectre RMN. dans l’acide trifluoracetique: -N-CH3, singulet ?i 3,47 ppm; protons en N-Z‘, 
large signal B 8,6 ppm; proton aromatique en C-9, singulet B9,03 ppm; rapport d’int6gration des 
3 signaux prbcidents, 3/2/1; solvant, signal A. 10,93 ppm. 



2202 HELVETICA CHIMICA ACTA 

DimdthyZamino-8-Ptkrin~ ( V I ) .  100 mg de tktrahydroptirine I sont suspendus dans 50 nil cle 
dimithylformamide auxquels on ajoute 1 ml d’une solution aqueusc de dimBthylamine B 40%. 
Le tout est abandonn6 pendant une semaine B la temp6raturc ambiante. Lc dim6thylformamide 
est ensuite Bvapord sous vide, e t  le rCsidu, repris clans un minimum d’eau contenant un peu dc 
didthylamine. La solution obtenuc est chromatographi6e sur colonne de papier, comme pr6c6- 
demment, avec de l’eau comme Bluant. La pt6rine VI est i l u k  sous forme de solution i intense 
fluorescence jaune. Aprks 6vaporation sous vide, le r6sidu est recristallisc‘ d’une solution diluee 
dc dim6thyldmine. La pterine VI se prCsente alors sous formc tlemicrocristaux jauncs, sans F. 
caractiristique. 
C,H,,0N6, H,O (224,20) Calc. C 42,82 H 5,40 N 37,49% Tr. C 42,85 H 5,39 N 37.48% 

[(Dim~thyZa~nino-3-p~o~yopyl-7)-amino]-8-~t~~rine ( V ) .  La reaction a lieu comme prdcc5dcmment 
avec 200 mg de tCtrahydroptCrine 1 ct 0,5 ml dc dim6thylamino-3-propylamine-1 dans 30 ml de 
dim6thylformamide. Apr& chromatographie sur papier avec dc l’eau et  Cvaporation sous vide 
de la solution 8. fluorescence jaune renfermant la ptirine V, on obtient une poudre jaune qu’on 
peut recristalliser du dim6thylformarnide auquel on a ajout6 quelques gouttes d’acide formique. 
Lc produit cristallin obtenu sous forme de scl, renfermc 2 mol6cules d’acide formique. I1 est diffi- 
cile d’obtenir une analyse convenable du produit. 
q,H,,ON,, ZHCOOH (355,33) Calc. C 43,90 H 5.97 N 27,60% Tr. C 44,95 H 6,44 N 25,57% 

Si on recristallise V d’unc solution ammoniacalc dilu6e, on obtient, apris 6vaporation de 
NH,, non pas une substance salifiie, mais la ptc5rine libre, de coloration jaunc, sans F. caract6- 
ristique. 
q1H,,ON,, 2H,O (299,31) Calc. C 44,07 H 7.08 N 32,76y0 Tr. C 44/54 H 6,19 N 31,52y0 

dans HCl 0 , l ~ :  A,n,, 221 (13,7), 
278 (16,9), 384 (4.35): Amin 253 (8 ,2) ,  318 ( 0 6 ) ;  dans H,O: A,,, 242 (9,2), 285 (16), 398 (4,3); 
Amin 230 (8,75), 245 (8,6), 323 (0 ,6);  dans NaOH 0,l~: Amax 267 (16,9), 404 (5,3); AmZn 224 (7,1), 
315 (0,7). 

(Mor~hoZino-4’)-8-Ptdrine ( V I I ) .  La reaction s’effectue avec 150 mg de tetrahydroptc’rine I 
e t  1,5 ml de morpholine dans 50 ml de dimCthylformamide. Aprks une scmaine le solvant est 
BvaporC sous virlc, le rCsidu, repris dans de l’eau ammoniacalc, e t  la solution, filtr6e. T,c filtrat 
est chromatographic5 sur une colonne de papier avec de l’eau. Toutes les impuretes s’kliminent 
tandis que la ptCrine VII reste adsorbe‘e sur la colonne d’oh on l’ilue avec de l’eau 16gi.rcment 
ammoniacale (pH 9-10), La solution 8. intense fluorescence vert-jaune cst concentric sous vide, 
la pt6rine VII est recueillie par centrifugation, lavCe B l’eau, ?L I’Cthanol, puis B. 1’8ther. On peut 
la recristalliser dc l’eau 1Cgirement ammoniacale. Microcristaux jaunes sans F. caracteristique. 
C,,H,,O,N, (248,ZO) Calc. C 48,34 H 4,88 N 33,87% Tr. C 47,156 H 5,24 N 35,130/, 
Spectres UV. (A,,, et ,Iniin en mp, cntre parenthkses F . : dans H C 1 0 , l ~ :  A,,, 226 (10,5), 290 
(19,7), 405 (4,45); Amin 258 (7,4), 350 (0,8): dans NaOH OJN: A,,, 266 (16), 283 (lS,lS), 404 (5,85); 
Amin 228 (7,8), 278 (15,1), 318 (0,9). 

Spectres UV. (A,,, et Amin en mp, entre parenthkses E . 

Ce spectre ressemble cn tous points B celui dc la dim6thylarnino-8-pti.rine (VI), fig. 5. 

Rf des ptiri?aes I V  b V I I  

Ptdrincs Solvants”) 

1 2 3 4 5 6 7 

IV 0,74 0,64 0,53 0,33 0,88 
V 0,64 0,70 0,32 0,66 0,46 
VI 0,70 0,29 0,54 0,42 
VII 0,37 0,62 0,32 0,55 0,23 

”) no 1: citrate dc sodium i 3 % ;  no 2 :  NH,OH conccntr6; no 3 :  isopropanol-eau, 3 :2 ;  no 4: iso- 
propanol-NH, i 1 yo, 2 : 1 ; no 5 : isopropanolLac6tate d’ammonium i 2%. 1 : 1 ; n u  6 : butanol- 
acide ac6tique-eau, 20 : 7 : 3 ; no 7 : pyridine-cau-acitate d’c’thyle, 4 : 3 : 3. 
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Hydrazino-8-ptirine ( I X ) .  Le produit a 6t6 synthBtis6 selon PFLEIDERER [4]. I1 est extr6me- 
ment instable clans l’eau e t  ne se laisse pas purifier par chromatographie. La pt6rine est un de 
ses produits de dCcomposition. L’hydrazino-8-ptCrine (IX) avec laquelle nous avons travail16 
donnait l’analyse BlCmentaire suivante : 

C,H,ON, (193,15) Calc. C 37,27 H 3,66 N 50,77% Tr. C 37,31 H 4,24 N 48,96% 
Spectres RMN.  : ils ont Cte’ mesure’s & l’aide d’un spectromktre VARIAN A 60 dans des solutions 

e‘acide trifluorac4tique avec du t6tramCthylsilane comme substance interne de rCf6rence (6 = 
0,OO ppm). 

RI~SUMI? 

Nous avons comparC les spectres UV. et RMN. de l’hydrazino-8-ptCrine d’une 
part et des produits d’addition oxydative de l’ammoniac, d‘amines primaires et 
d‘amines secondaires sur la tCtrahydroptCrine I, d’autre part. Cette comparaison 
dkmontre avec certitude que tous les produits CtudiCs sont aromatiques et que les 
cycles hydrazines de ces substances ne sont pas hydrogCnCs. 

Zurich, Institut de chimie organique de I’Universit6 

BIBLIOGRAPHIE 

[l] ge Communication: M. VISCONTINI, & A. BOBST, Helv. 47, 2087 (1964) ; 3” Communica- 
tion sur les spectres RMN. des pt6rines: W. VON PHILIPSBORN, H. STIERLIN & W. TRABER, 
Helv. 46 2592, (1963). 

[Z] C. VAN BAALEN & H. S. FORREST, J. Amer. chem. SOC. 81, 1770 (1959). 
[3] M. VISCONTINI & M. PIRAUX, Helv. 45, 615 (1962). 
[4] W. PFLEIDERER, E. LIEDEK & M. RUKWIED, Chem. Ber. 95, 755 (1962) 
[5] M. VISCONTINI & H. R. WEILENMANN, Helv. 41, 2170 (1958). 
[6] M. VISCVNTINI, L. MERLINI & W. VON PHILIPSBORN, Helv. 46, 1151 (1963). 
[7] M. VISCONTINI & M. PIRAUX, Helv. 45, 1000 (1962). 
[8] M. VISCONTINI & H. R. WEILENMANN, Helv. 42, 1854 (1959). 

246. ]Etude du comportement 
et de 1’6lectrolyse de solutions d’oxyde de Germanium 

dans des fluorures fondus 
par R. Monnier et P. Tissot 

(5  x 64) 

Introduction. - L’dectrolyse de Ge dans des milieux de sels fondus a C t C  peu 
CtudiCe jusqu’ici. I1 est bien connu que l’on peut obtenir un grand nombre de mbtaux 
par 6lectrolyse des solutions de leurs oxydes dans la cryolithe, dont on connait le 
remarquable pouvoir solvant pour ceux-ci. Or Ge est notablement plus noble que Al; 
la tension de dkcomposition de son oxyde habitue1 GeO, vers 1000” C est plus b a s e  
que celle de l’alumine et m&me que celle d’autres oxydes dont les mCtaux, tels par 
exemple Ta, Nb, V, Si., . etc., ont 6th aisCment prdparCs par ce procCdC. 11 doit donc 
&tre possible d‘obtenir ainsi du germanium Cldmentaire. 


