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51. De la chimie des ptkrines 

Sur une nouvelle 
et sur l’obtention 

l l e  communication [l] 

synthhe de ptCrines 7,8-dihydrog6nCes 
inattendue de l’hydroxymkthyl-6-ptCrine 
isomkriquement pure 
M. Viscontini et G .  Nasinil) 

(29 I 65) 

Le produit de base de notre loe communication [l] Ctait l’hydrazinod-ptbine (I) 
dont PFLEIDERER a dCcrit une synthitse ClCgante [2] .  En raison de l’importance de ce 
produit nous avons cherchC A l’obtenir - selon la mdthode gCnCrale dCcrite dans notre 
dernier travail [I] - en traitant la tCtrahydroptCrine (11) par l’hydrazine dans le 
dimkthylformamide. Au cours de la rCaction deux produits principaux prennent nais- 
sance, l’un & fluorescence bleu-vert, l‘autre a fluorescence jaune, qu’on peut obtenir 
l’un et l’autre 2 1’Ctat pur par chromatographie sur colonne de cellulose; mais con- 
trairement B. ce que nous espkrions, l’hydrazino-6-ptQine (I) ne prend pas naissance 
dans ces conditions. 

Le produit 8. fluorescence bleu-vert est l’hydrazone de la formyl-6-dihydro-7,8- 
ptCrine (111). Dans cette pt6rine un atome de carbone supplkmentaire est venu se 
fixer, pendant la substitution, sur C-6 entre le cycle pyrazine et l’hydrazine. On peut 
le dCmontrer tr&s facilement par l’oxydation permanganique, qui conduit & l’acide 
ptCrine-carboxylique-6 (VIII) avec d’excellents renclements. La structure I11 est 
confirmke par l’analyse ClCmentaire et par les spectres UV. (fig. 1) et RMN. (fig. 2), 
qui seront discutCs en detail dans la partie expkrimentale du prCsent travail. 

1) Adresse actuelle : Istituto di chimica generale, Politecnico tli Milano (Italia) 
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Fig. 1. Spectve U V .  d~ l’hydrazone de la formyl-6-dihydro-7,8-ptSrine ( I I I )  
- NaOH 0 , l ~  PH 7; 

La ptdrine I11 se laisse isoler assez facilement; une fois de plus nous pouvons con- 
firmer la relative stabilitc des ptCrines dihydrogCnCes en 7,8 lorsqu’une double liaison 
conjugube est prCsente dans la chaine IatCrale fixCe sur C-6 [3]. 

_ _ _ _ _ _ _  .. . HC1 0 , l N ;  
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En solution aqueuse et A la tempkrature du laboratoire, l’oxydation A l’air de la 
pthine I11 demande trois semaines environ. On peut alors isoler de la solution la 
ptCrine aromatiqae correspondante IV, dont la stabilit6 n’est pas plus grande que 

I 

4pm 10 a 6 4 2 0 

Fig. 2, Sfiectre R M N .  de l’hydrazone de la for~yl-6-dihydr0-7,S-pt~rrine (111) dans CH,COOH 
(pour les conditions de mesure, se reporter au texte de la publication) 

I 

250 1 350 400 __ nm 

Fig. 3. Spectre U V .  de l’hydrazone de la formyl-6-pttrine ( I V )  
. HC10,lN; - NaOH 0 , l ~  

celle de la pt6rine 7,8-dihydrogCnCe 111. Bien entendu, la pt6rine IV peut Ctre aussi 
obtenue par oxydation permanganique mCnagCe de la ptCrine 111. Nous avons m$me 
rCussi A isoler une ptCrine intermkdiaire entre les deux substances I11 et IV, mais sa 
grande instabiliiC (elle se transforme spontanbment en ptCrine IV) ne nous a pas per- 
mis d’en faire une Ctude d6taillCe. La pt6rine I V  a 6tC caract6risCe par son analyse 616- 
mentaire, son spectre UV. (fig. 3) et son spectre RMN. dans l’acide sulfurique (fig. 4). 
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C’est en essayant d’effectuer la mesure du spectre RMN. dans CF,COOH que nous 
avons observC une r6action inattendue. L’acide trifluoracCtique rCagit instantan4 
ment sur l’hydrazone IV qu’il dCcompose, tandis qu’on peut observer B l’ceil nu un 
ddgagement d’azote. Apr& Cvaporation de CF,COOH et recristallisation de l’eau 
ammoniacale on obtient des cristaux d’hydroxymCthy1-6-ptCrine (V) pure. Aucune 

I’ A! 

0 I PPm 12 10 B 6 4 2 0 

Fig. 4.  Spectre R M N .  de l’hydrazone de la formyl-6-ptirine ( I V ) ,  mesuri dans H&O, concentre’ 

trace d‘hydroxymCthy1-7-ptCrine n’accompagne la substance, ainsi qu’on le vdrifie 
aisCment par oxydation permanganique. La ptCrine V a CtC caractCrisCe par son ana- 
Iyse CICmentaire, ses spectres UV. et IR. et par comparaison chromatographique avec 
1’hydroxymCthyl-6-ptQine authentique obtenue par dCgradation rCductive d’acide 
folique pur [4]. 

I 
10 6 6 4 2 0 epm 

Fig. 5. Spectre RMN.  du produit de transposition de l’hydrazone 111 s o m  l’action de CF,COOH 



456 HELVETICA CIIIMICA ACTA 

La formation d’hydroxymCthy1-6-ptCrine (V) & partir de l’hydrazone IV ne peut 
se concevoir que par suite d‘une oxydo-rCduction B laquelle participe l‘oxyghe at- 
mosphCrique. Peut-&tre l’oxyghe se fixe-t-il tout d’abord sous forme de N-oxyde I X  
sur un des azotes de l’hydrazone IV, la transposition IX -+ V s’effectuant ensuite 

0 
0 2  t acide 

R-CH=N-NH, __+ R-CH=N-NH, R-CH,OH + NC 
IV I X  V 

sous l’effet d‘un acide ? En effet la ptCrine V s’obtient aussi bien en traitant l’hydra- 
zone IV B l’Cbullition B l’air dans HC1 0 , l ~  ou dans H,SO, OJN que sous l’action de 
CF,COOH pur B la tempbrature ordinaire. Dans l’acide trifluoracCtique pur, la ptC- 

PPm i o  8 6 i 2 0 
c 

Fig. 6. Spectre RMN. de 1’hydroxyl lPt thy l - t~~~~ ( V )  dans CF,COOH 
Courbe A:  immediatement aprbs la dissolution de la pterine V 

Courbe B: 30 min apres la dissolution 

rine V, formCe par transposition au bout de cinq heures, est acylCe et le spectre RMN. 
obtenu (fig. 5) est celui du trifluoracCtate VI de la ptCrine V, comme l’indique fort 
bien la comparaison avec le spectre de la mCme ptCrine pure pris immCdiatement 
(fig. 6, spectre A) et 30 minutes apr&s la dissolution (fig. 6, spectre B) dam CF,COOH. 

La deuxi6me substance, de fluorescence jaune, isolke apr&s &action de l’hydrazine 
sur la tCtrahydroptCrine I1 dans le dimCthylformamide, apparait en quantitC inverse- 
ment proportionnelle & la concentration d’hydrazine mise en jeu. Nous pensons qu’il 
s’agit de l’hydrazone double de la formyld-dihydro-7,s-ptdrine (VII), bien moins 
stable que l‘hydrazone simple 111. La substance VII s’oxyde rapidement & I’air et se 
laisse hydrazinolyser en hydrazone simple 111. Son spectre UV. (fig. 7) poss&de les 
fortes bandes d‘absorption des ptCrines dimhres, dans les grandes longueurs d’onde, 
et le spectre RMN. prCsente les signaux caracteristiques des groupes -CH,- et -CH=. 
L‘instabilitC de la substance ne nous a malheureusement pas permis d’isoler un pro- 
duit donnant des analyses ClCmentaires correctes pour la structure VII. 
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Pour terminer, nous voudrions commenter tr&s rapidement le mode de formation 
de l’hydrazone 111. A dire vrai, nous ne distinguons pas encore clairement comment 
ce produit peut prendre naissance. Le dim6thylformamide (ou une impuretC l’accom- 
pagnant m6me pendant sa purification par distillation) est un rdactif nkcessaire de la 
synthhse et ne se laisse remplacer ni par l’alddhyde ni par l’acide formiques. De m&me 

1 I I I I I 
250 300 350 400 450 a 

Fig. 7 .  Spectre U V .  de la ptkrine dim& V I I  
(En raison de l’instabilit6 du produit e t  de la difficult6 de l’obtenir B 1’6tat pur, les extinctions 

moliculaires doivent &tre entachdes d’une erreur de &- 10%) 
PH 7; - NaOH 0 , l ~  HC1 0 , l ~ ;  _______  

l’emploi de formylhydrazine entrave toute formation de l’hydrazone 111. Formellement 
parlant, le mkanisme de la rdaction est fondamentalement diffdrent de celui qui con- 
duit k la synthkse de tdtrahydroptdrines XI puis de ptCrines substitubes en C-6 (XII) 
par &action des ions R- et H+ sur la dihydroptdrine X. Dans ce cas, seul le cycle 

pyrazine augmente son indice d’oxydation, tandis que pour l’obtention de l’hydra- 
zone le cycle pyrazine et la chaine latdrale changent en m6me temps leur niveau 
d’oxydation. Le carbone du dimdthylformamide, dont l’indice formel d’oxydation est 
3, devient apr&s rkaction le carbone d’une fonction alddhyde potentielle d’indice 2. 
L’ensemble de la rkaction constitue ici une addition accompagnke d’une oxydo- 
rCduction. Dans l’dtat actuel de nos travaux il nous est encore impossible de donner 
l’explication de ce phknomkne, qu’on retrouvera encore une fois dans la transposition 
de l’hydrazone IV en hydroxymCthy1-6-ptdrine (V). 
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M. le D’ L. MERLINI de 1’Ecole polytechnique de Milan a effectu6, lors de son sejour B Zurich, 
les premiers travaux d’approche des recherches decrites dans ce m6moire. Nous tenons B le re- 
mercier tout particulikrement de son efficace collaboration. Nous remercions aussi le FONDS 
NATIONAL SUISSE DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE e t  la JUBILAUMS-STIFTUNG J. R. GEIGY, BLle, 
de l’aide materielle mise B notre disposition. Les microanalyses Blementaires ont i t6  effectuees 
dans notre service de Microanalyse dirig6 par M. H. FROHOFER. 

Partie experimentale 
A l’exception du spectre de l’hydrazone IV Ics spectres RMN. ont Bt6 mesurCs B l’aide d’un 

spectrometre VARIAN A 60 dans CF,COOH pur, avec du tetramethylsilane comme substance de 
r6fBrence interne (6 = 0,OO ppm). Le spectre de l’hydrazone IV a Ct6 mesure dans H,SO, concen- 
trC, avec le t6tramBthylsilane dissous dans CHCl, comme substance de reference externe (6 = 

Hydrazone de la formyl-6-dihydro-7,8-pte‘rine ( I I I ) .  300 mg de sulfate de tktrahydropterine (11) 
sont suspendus dans 150 ml de dimBthylformamide auxquels on ajoute 1,5 ml dhydrate d’hydra- 
zine. Le tout est abandonn6 trois jours B l’air e t  b la temperature ambiante. Le dimethylforma- 
mide est ensuite 6vapor6 sous vide, e t  le rBsidu, repris dans un minimum d’eau additionnee d’hy- 
drazine ou d’ammoniaque et  de CH,OH-CH,SH agissant comme antioxydant. La solution obte- 
nue est chromatographiee sur colonne de papier; Bluant : eau 16gerement ammoniacale (pH 9-10) 
renfermant 0,05y0 de thiol HOCH,-CH,SH. On recueille sCpar6ment trois bandes fluorescentes. 
La premiere, bleue, renferme la pterine; la seconde, bleu clair, l’hydrazone simple 111 et la der- 
nikre, jaune, l’hydrazone double VII. 

La solution renfermant l’hydrazone I11 est 6vapor6e sous vide, e t  le rdsidu, chromatographie 
une nouvelle fois comme prec6demment. Aprks 6vaporation sous vide de la nouvelles solution 
ainsi obtenue, le r6sidu peut &re purifi6 de deux manieres: 

a) On le porte en suspension dans de l’eau tikde additionnee de thiol et on ajoute goutte B 
goutte une solution d’ammoniaque B 5% jusqu’h dissolution. Apr&s filtration, l’ammoniaque est 
BvaporCe sous vide et  la pt6rine I11 prBcipite sous forme de poudre microcristalline jaune, qu’on 
recueille, lave B l’eau, l’6thanol e t  1’6ther. La substance se decompose sans fondre audessus de 250”. 
C,H,0N7,1/,H,0 (216,Z) Calc. C 3 8 3 8  H 4,66 N 45,35% Tr. C 39,87 H 4,97 N 4426% 

b) On dissout la substance dans le minimum de NaOH 0 , l ~  h la temperature ordinaire, filtre 
la solution e t  reprecipite la pt6rine par ncutralisation avec CH,OH-CH,SH. 

0,OO ppm). 

Analyse: Tr. C 40.86 H 6,08 N 45,74% 

Le spectre UV. de l’hydrazone de la formy1-6-dihydro-7,8-ptBrine (111) (fig. 1) montre un 
fort dkplacement bathochrome pour les pH acides, contrairement au spectre du dihydro-7,8- 
ptCrine-6-carboxamide que nons avons obtenu synthetiquement dans notre laboratoire [3] [5]. 
Le spectre RMN. (fig. 2) pr6sente le signal tres net de -CH,- b 5,13 ppm; le signal correspondant 
du carboxamide precedent se situe B 4,80 ppm et  celui de la dihydroxanthopterine B 5.2 pprn 
(dans H,SO,) [6]. Le signal du proton vinylique de la chaine laterale apparait B 7,82 pprn tandis 
que les protons fixes sur les azotes donnent deux larges bandes culminant B 8,l e t  8.4 ppm. 
Le petit signal b 5,28 pprn correspond aux groupes -CH, des traces du dimkre VII qui accom- 
pagne toujours l’hydrazone I11 et  dont il est fort difficile de la ddbarrasser. 

Oxydation de la pte’rine 111 par KMnO,. A une solution de 3 mg de pt6rine I11 dans le mini- 
mum de NaOH 0 , l ~  on ajoute goutte & goutte une solution diluee de KMnO,, tout en suivant 
I’oxydation b l’aide de la chromatographie sur papier (solvant: isopropanol-NH, b 1%. 2: 1). 
Lorsque la ptCrine I11 a disparu, on detruit l’excks de KMnO, par l’hydrog6nosulfite, filtre MnO,, 
neutralise avec CH,COOH et Bvapore sous vide. Le rCsidu est chromatographi6 sur colonnes de 
cellulose en Bluant l’acide VIII une premiere fois B l’isopropanol-NH, k 1 yo (3 : l), une deuxieme 
fois b l’acCtone-CH,COOH b 1 % (3 : 1) e t  ensuite B l‘isopropanol-NH, b 1 yo (3 : 1). Ces trois chro- 
matographies sont rendues n6cessaires en raison des nombreuses impuretBs qui accompagnent 
l’acide pterine carboxylique-6. Ainsi purifie il donne le spectre UV. caracteristique et les memes 
Rf que l’acide synthetique, dans tous les solvants usuels de notre laboratoire. 

Hydrazone de la formyl-6-pt~rine ( I V ) .  On abandonne pendant trois semaines B l’air e t  B la 
temperature ambiante une solution de 200 mg de pt6rine I11 dans 5 1 d’eau. La solution est en- 
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suite concentrke sous vide, et le rBsidu, chromatographi6 sur une colonne de cellulose (solvant: 
isopropanol-NH, B 1 %, 3 : 1). Une longue bande & fluorescence bleu-vert se developpe, qu’on re- 
ceuille et qu’on concentre sous vide. La substance jaune ainsi obtenue est dissoute dans le mini- 
mum d‘ammoniaque B 1 %, filtree puis concentree sous vide. DBs que NH, est CliminB, la pterine IV 
prccipite sous forme d’une poudre microcristalline jaune, sans F. caract6ristique et  d6jB 2 l’6tat pur. 

C,H,ON, (205,Z) Calc. C 40,97 H 3,44 N 47,79y0 Tr. C 41,78 H 3,78 N 44,82% 

La m h e  ptkrine IV  s’obtient plus rapidement e t  plus facilement encore par oxydation m6- 
nag6e de la pterine I11 par KMnO, en solution 1Bgbrement ammoniacale. La pterine IV est mal- 
heureusement instable, e t  on doit travailler rapidement e t  B froid si on veut l’obtenir suffisamment 
pure. Son spectre UV. (fig. 3) est assez semblable 2 celui de l’acide pt6rine-carboxylique VIII  e t  
n’appelle aucun commentaire particulier. Le spectre RMN. ne peut t%re mesure que dans l’acide 
sulfurique concentre (fig. 4). Le proton du chloroforme apparait dans ce spectre B 7,42 pprn un 
peu avant la large bande & 8 pprn correspondant aux protons fixes sur les atomes d’azote. Les 
deux protons vinyliques de la molBcule sont localises B 9,62 et 10.10 ppm sans que nous puissions 
justifier de manibre precise leur origine. Peut-stre le signal B 10,lO pprn correspond-il au proton 
vinylique en C-7 du cycle aromatique ? 

Hydro~ymdthyZ-6-pte’rine ( V ) .  I1 est impossible de prendre le spectre de la pterine IV  dans 
CF,COOH. Dbs que la solution est terminke on voit apparaitre des bulles gazeuses qui se dkgagent 
lentement. Au bout de six h ce degagement est termink; dans le spectre RMN, qu’on peut alors 
mesurer (v. fig. 5) on distingue facilement deux signaux form& par des groupes -CH,- B 5,39 e t  
5,75 ppm et  les signaux classiques des protons fixes sur l’azote 2 8,7 ppm et  du proton vinylique 
aromatique de C-7 B 9,lO ppm [2]. La ou les nouvelles pterines formees sont donc aromatiques, e t  
pour connaitre leur constitution nous avons cherche B les isoler. A cet effet on prepare une solu- 
tion de 30 mg d’hydrazone I11 dans 3 ml d’acide trifluoracktique. Aprk six h on Bvapore la solu- 
tion sous vide et le residu est purifi6 par chromatographie sur colonne de papier (solvant: iso- 
propanol-NH, A 1%. 3:l). Une seule substance, B fluorescence bleue, apparalt sur la colonne. 
On peut aussi la purifier par dissolution dans l’ammoniaque diluee, filtration et  concentration 
sous vide. La substance obtenue, microcristalline, sans F. caractBristique, est identifiee B l’hydro- 
xymkthyl-6-ptkrine (V) par comparaison avec le produit synthitique 141. Aucune trace d’hydroxy- 
mkthyl-7-ptBrine ne l’accompagne. 

C,H,O,N,,H,O (211,18) Calc. C 39,81 H 4,30 N 33,17% Tr. C 40,15 H 4,94 N 33,12% 

Dans le spectre RMN. de la pt6rine V mesure immediatement aprbs dissolution dans CF,COOH 
(v. fig. 6 ,  courbe A) on distingue le signal de -CH,-de la chafne latdrale B 5,39 ppm, celui du proton 
vinylique aromatique en C-7 B 9,14 ppm ainsi que le large signal 8. 8,7 ppm des protons fixes sur 
les atomes d’azote. Mais trbs rapidement CF,COOH esterifie l’alcool primaire de la chaine laterale 
e t  aprbs 30 min d6jB on voit apparaitre dans le spectre un nouveau signal de -CH,- B 5,75 ppm 
et  du proton vinylique aromatique B 9.10 pprn (fig. 6, courbe B). Ces signaux correspondent 2 
l’ester fluoracetique V I  de la pterine V, dont le spectre L peu prbs pur est reproduit B la figure 5. 

Hydrazone double de la formyl-6-dihydro-7,8-pte’rine ( V I I ) .  La solution d’Clution B fluores- 
cence jaune (voir plus haut) renfermant l’hydrazone double VII  est CvaporCe sous vide, et le 
rksidu, chromatographie une nouvelle fois avec une solution ammoniacale B 10% renfermant 0 , 0 5 ~ 0  
de CH,OH-CH,SH, comme eluant. La bande B fluorescence jaune intense est recueillie, concentrBe 
sous vide, e t  l’hydrazone VII  precipite sous forme de poudre microcristalline jaune orange, in- 
stable, sans F. caract6ristique. Nous n’avons pas reussi B obtenir un produit chromatographique- 
ment pur dont l’analyse Blementaire f f i t  correcte. Le spectre UV. du produit le plus pur que nous 
ayons obtenu est reproduit B la fig. 7. A la difference du spectre UV. de l’hydrazone I11 nous 
n’observons pas ici de dkplacement bathochrome dans les solutions de pH acides. Nous estimons 
que les hautes extinctions des maximums situes dans les grandes longueurs d’onde sont dues B 
la forme dimbre du produit [7]. Le spectre RMN. dans CF,COOH, assez diffus, montre neanmoins 
le signal caracteristique d’un groupe -CH,- B 5,24 pprn et  d’un proton vinylique 2 8,32 ppm. 

Passage de lapte’rine V I I  b. la pte‘rine I I I .  On chauffe B 60” une solution de 3 mg de ptkrine VII  
dans 1 ml d’hydrate d’hydrazine. Au bout de quelques min la fluorescence jaune de la solution 
disparait pour laisser place B une fluorescence bleu-vert. Par chromatogaphie sur papier on re- 
connait dans la nouvelle ptBrine formCe, la pterine 111. 
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Rf des ptirines synthttisbs 

Ptkrines Solvants a) 

1 2 3 4 5 6 

I11 0,11 0,12 0,12 0,18 027 
I V  0,65 0,28 0,27 0,39 0,38 
VII 0,04 0,04 0,05 0,11 0,13 

~~ ~ ~ 

a) N O  1 : H,O; N O  2 : citrate de sodium 8. 3 yo ; NO 3 : chlorure d’ammonium B 3% ; No 4: isopro- 
panol-NH, & 1 yo, 2 : 1 ; NO 5 : isopropanol-H,O, 2 : 1 ; NO 6 : isopropanoLac6tate d’ammonium 
B 2%, 1:l. 

RESUME 
Par action de l’hydrate d’hydrazine et du dimkthylformamide sur la tbtrahydro- 

ptkrine (11) on obtient l’hydrazone de la formyld-dihydro-7,s-ptCrine (111), qu’on 
oxyde ensuite facilement en hydrazone de la formyld-ptbrine (IV). Un traitement 
acide transforme par oxydo-rkduction cette hydrazone en hydroxymCthyl-6-pt6rine 
(V) isomCriquement pure. 

Zurich, Institut de chimie organique de l’universitk 
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52. Struktur und Synthese von Evolidinl) 
von R. 0. Studer und W. Lergier 

(5. 11. 65) 

1952 isolierten HUGHES, NEILL & RITCHIE [l] aus den Blattern von Evodia xa.ntho- 
xyloides eine kristalline Substanz, die sie Evolidin benannten. Die saure Hydrolyse 
fuhrte zu einem Aminosauregemisch folgender Zusammensetzung : 1 Valin, 2 Leucin, 
1 Prolin, 1 Phenylalanin, 1 Serin und 1 Asparagin, was auf ein Heptapeptid stimmte. 
Im intakten Peptid konnten keine Endgruppen bestimmt werden, was, zusammen mit 
weiteren Eigenschaften der Verbindung, zur Annahme einer cyclischen Struktur 
fiihrte. RONTGEN-Untersuchungen von CURTIS [2] ergaben ein Molekulargewicht von 
769 f 6. Dies steht mit dem fur ein cyclisches Heptapeptid dieser Aminosaure- 
Zusammensetzung berechneten Molekulargewicht von 771 gut im Einklang. 
l) Die Abkurzungen folgen den Vorschlagen des V. Europ. Pepticlsymposiums, Pergamon Press, 

Oxford 1963. 2- = Benzyloxycarbonyl, -0But = t-Butylester, PTH = Phcnylthiohydantoin, 
DNP = Dinitrophenyl. 




