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81. Uber Pterinchemie
12. Mitteilung [1]

Darstellung zweier isomerer Dihydropterine
von M. Viscontini und S. Huwyler
(24. 111, 65)

In den Jahren 1948-1951 berichteten PEsson [2] sowie PoLoNOVSKI, PESSON &
PuisTER [3] iiber die Darstellung einer Anzahl von paarweise isomeren Dihydropteridi-
nen durch Kondensation verschiedener 4,5-Diaminopyrimidine mit Benzoin bzw.
substituierten Benzoinen. Es bildete sich jeweils ein orangefarbenes bis rotes, als
a-Form bezeichnetes Reaktionsprodukt, wenn die Kondensation in alkoholischer
Losung durchgefithrt wurde, und ein gelbes, als §-Form bezeichnetes Produkt bei der
Kondensation in alkoholisch-essigsaurer Losung. Die a-Verbindungen liessen sich
durch Erhitzen in Alkohol-Eisessig in die stabileren §-Verbindungen iiberfiihren.

Die franzosischen Autoren haben, gestiitzt auf eine Reihe von Argumenten, fiir
die a-Formen die Struktur von 6,7-Diaryl-5,6-dihydropteridinen (I) und fiir die
f-Formen die Struktur von 6,7-Diaryl-7, 8-dihydropteridinen (I1) wahrscheinlich ge-
macht. Bei einer 8-Verbindung, nimlich beim 2-Athoxy-4-methyl-6,7-diphenyl-7, 8-
dihydropteridin, konnte ausserdem die Struktur auf Grund einer anderweitigen
Synthese sichergestellt werden.
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Unter den in den erwihnten Publikationen beschriebenen 6, 7-Diaryl-dihydropteri-
dinen fehlten die uns im Zusammenhang mit unseren Arbeiten iiber hydrierte Pterine
(Pterine = 2-Amino-4-ox0-3,4-dihydropteridine) besonders interessierenden 6,7-
Diaryl-dihydropterine. Wir beschlossen, die entsprechenden Synthesen durchzu-
fuhren, und hofften dabei gleichzeitig, das Problem der «-Formen, deren Struktur
durch Arbeiten von KAUFMAN [4] neuerdings in Frage gestellt worden ist, endgiiltig
kldren zu koénnen.
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Die Kondensation von 2,4, 5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin mit Benzoin in 25-
proz. Athanol unter Sauerstoffausschluss ergab ein violett-braunes, kristallines Reak-
tionsprodukt, das sich auf Grund seiner Elementaranalyse und seiner Oxydierbarkeit
zum 6,7-Diphenylpterin (III) als ein 6,7-Diphenyl-dihydropterin zu erkennen gab.
In Eisessig unter Sauerstoffausschluss erhitzt, verwandelte sich die violett-braune Ver-
bindung in ein gelbes Produkt gleicher Zusammensetzung, das sich ebenfalls zu 111
oxydieren liess. Die gelbe Verbindung konnte auch direkt durch Kondensation von
2,4,5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin mit Benzoin in Eisessig unter Sauerstoffaus-
schluss gewonnen werden. In den beiden Verbindungen lag offenbar das auf Grund der
Arbeiten von PESSON sowie PoLoNOVSKI, PESSON & PUISTER erwartete Isomerenpaar
vor; unter Anwendung der vorldufigen Bezeichnungsweise der franzdsischen Autoren
bezeichnen wir die violett-braune Verbindung als a-Form und die gelbe als -Form.
Fiir jede der beiden Formen kommt eine der folgenden sechs Strukturen in Frage:
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Fiir die Strukturzuordnung erwies sich zundchst die Darstellung der beiden Mo-
dellsubstanzen 5-Methyl-6,7-diphenyl-5,6-dihydropterin (XII) und 8-Methyl-6,7-
diphenyl-7, 8-dihydropterin (XIII) als notwendig.
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XII konnte durch Kondensation von 2,4-Diamino-6-hydroxy-5-methylamino-
pyrimidin (X) [5] mit Desylchlorid (XI) als braun-roter Niederschlag erhalten werden
{ein unter analogen Bedingungen durchgefithrter Kondensationsversuch zwischen X
und Benzoin hatte nicht zum Ziel gefiihrt). Seine Struktur kann auf Grund des NMR .-
Spektrums?) als gesichert gelten, das je ein Singulett bei 2,92 ppm (drei H: Protonen
der N-Methylgruppe), 5,74 ppm (ein H: Proton an C-6), 6,01 ppm (zwei H: Protonen
der Aminogruppe) und 10,74 ppm (ein H: Proton an N-3) aufweist.

1) Die NMR.-Spektren wurden mit einem VArRIaN-HR-100(MHz)-Kernresonanzspektrographen
in deuteriertem Dimethylsulfoxid aufgenommen. Als interner Standard diente Tetramethyl-
silan (6 = 0,00).
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Fig. 1. UV.-Spektrven in Methanol
«-Form (IV); - — — — 5-Methyl-6, 7-diphenyl-5, 6-dihydropterin (XII)
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Fig. 2. UV.-Spektren in Methanol
f-Form (V); — — — — 8-Methyl-6, 7-diphenyl-7, 8-dihydropterin (XIII)

Die gelbe Verbindung XIII wurde nach FIDLER & Woop [6] hergestellt. Ihre
Struktur findet sich im NMR.-Spektrum bestétigt, das Singulette bei 3,03 ppm (drei
H: Protonen der N-Methylgruppe), 5,88 ppm (ein H: Proton an C-7), 6,58 ppm (zwei
H: Protonen der Aminogruppe) und 10,23 ppm (ein H: Proton an N-3) zeigt.
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Der Vergleich der UV .-Spektren der a-Form und des 5-Methyl-6, 7-diphenyl-5, 6-
dihydropterins (XII) (Fig. 1) sowie der -Form und des 8-Methyl-6, 7-diphenyl-7, 8-
dihydropterins (XIII) (Fig. 2) legt die Schlussfolgerung nahe, dass die o-Form und
XII einerseits und die f-Form und XIII andererseits den gleichen Chromophor ent-
halten, und dass demzufolge die «-Form als 6, 7-Diphenyl-5, 6-dihydropterin (IV) und
die f-Form als 6,7-Diphenyl-7, 8-dihydropterin (V) anzusprechen ist.

Mit dieser Strukturzuweisung stehen die folgenden weiteren Tatsachen in Ein:
klang: Im NMR.-Spektrum der «-Form erscheint ein Dublett bei 5,80 ppm und in
dem der #-Form ein Dublett bei 5,78 ppm, die beide auf Trifluoressigsidurezusatz hin
in Singulette iibergehen. Das Dublett ldsst sich im ersten Fall dem Proton in Stellung
6 und im zweiten Fall dem Proton in Stellung 7 zuordnen, die mit den Protonen an
N-5 bzw. N-8 gekoppelt sind. Der durch Trifluoressigsdurezusatz bewirkte Austausch
der N-stindigen Protonen mit dem im Lésungsmittel enthaltenen Wasser hebt in
beiden Fillen die Kopplung auf und ldsst die Dublette zu Singuletten zusamnmen-
fallen.

Herrn Dr. W. von PaILIPSBORN danken wir fiir die Aufnahme und Interpretation der NMR.-
Spektren, unserer mikroanalytischen Abteilung unter Leitung von Herrn H. FROHOFER fiir die
Elementaranalysen, sowie dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSEN-
SCHAFTLICHEN FORSCHUNG fiir seine materielle Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

6,7-Diphenyl-5,6-dihydropterin (IV): In ein 25-ml-Dreihalskélbchen mit Riihrer, Riickfluss-
kiihler und Stickstoffeinleitungsrohr gab man 250 mg 2,4, 5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin-sulfat-
hydrat, 225 mg Benzoin, 284 mg Natriumacetat und 15 ml 25-proz. Alkohol. Man liess Stickstoff
durch die Apparatur stromen, stellte durch Riihren eine Suspension her und erhitzte dieselbe auf
dem Wasserbad. Nach wenigen Min. l6ste sich die Suspension fast vollig auf, wonach bald die
Abscheidung des violett-braunen, kristallinen Reaktionsproduktes einsetzte. Man kochte 5 Std.
unter Riickfluss, gab dann 10 ml heisses Wasser zu, filtrierte den Niederschlag heiss und wusch
ihn mit Wasser und Alkohol. Zur Entfernung iiberschiissigen Benzoins wurde der Niederschlag
mit 5 ml Alkohol kurz aufgekocht, abfiltriert und mit Alkohol gewaschen. Ausbeute: 240 mg
(78%). UV.-Spcktrum in Methanol: 4, . 266 (25200), ~ 454 (4700) nm (e); 4,,, 228 (9800),
~ 347 (1000) nm (¢). Wegen ihrer Instabilitat liess sich die Verbindung nicht umkristallisieren.
Zur Gewinnung eines analysenreinen Priparates wurde die oben beschriebene Darstellung mit
sorgfaltig gereinigten Ausgangssubstanzen durchgefiihrt. Das Reaktionsprodukt befreite man
durch mehrmaliges Aufkochen mit Wasser und mit Alkohol vom Ausgangsmaterial und trocknete
bei 70° im Hochvakuum.
C,gH,;ON; (317,34) Ber. C68,12 H 4,76 N 22,079, Gef. C68,18 H 4,81 N 22,229,

6,7-Diphenyl-7, 8-dikydvopterin (V). — a) 100 mg 2,4, 5-Triamino-6-hydroxy-pyrimidin-sulfat-
hydrat, 95 mg Benzoin, 116 mg Natriumacetat und 5,5 ml Eisessig wurden in einem evakuierten
Bombenrohr 5 Std. im siedenden Wasserbad erhitzt. Dic Losung, in der das Ausgangsmaterial
zunichst teilweise suspendiert blieb, farbte sich nach kurzer Zeit rot, spater orange und schliess-
lich gelb. Nach Stehen iiber Nacht zentrifugierte man das ausgeschiedene gelbe, kristalline Reak-
tionsprodukt ab, wusch es mit heissem Wasser und heissem Athano! und trocknete es im Exsiccator
iiber Kaliumhydroxid. Ausbeute: 74 mg (60%). UV.-Spektrum in Methanol: 4, : 248 (22700),
288 (10 500), 376 (14 500) nm (¢); A,,;,: 231 (17700), 280 (10100), 314 (2500) nm (¢). Zur Herstellung
eines analysenreinen Priparates wurde das beschriebene Verfahren mit sorgfiltig gereinigten Aus-
gangsmaterialien durchgefithrt. Um die Essigsdurc vollstindig zu entfernen, erhitzte man das
Produkt 18 Std. bei 160° im Hochvakuum.

C,sH ;0N; (317,34) Ber. C68,12 H 4,76 N 22,079, Gef. C68,06 H 4,96 N 22,01%

b) 20 mg IV wurden mit 0,5 ml Eisessig in einem evakuierten Glasrohr 8 Std. im siedenden
Wasserbad erhitzt und iiber Nacht stehengelassen. Man versetzte die gelbe Suspension mit einigen
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ml Ather, zentrifugierte und wusch den Niederschlag mehrfach mit Ather. Die Verbindung wurde
auf Grund ihres UV.-Spektrums in Methanol mit dem nach a) gewonnenen 6,7-Diphenyl-7,8-
dihydropterin identifiziert.

Oxydation des 6,7-Diphenyl-5,6-dikydroplerins (IV) zum 0,7-Diphenylpterin (I11): Eine Lo-
sung von 40 mg IV in 7 ml warmem Dimethylformamid wurde mit einem Uberschuss von Eisen-
(I1I)-chlorid versetzt und 15 Min. auf das Wasserbad gestellt, wobei sich das gelbe Oxydations-
produkt allméhlich ausschied. Nach dem Abkiihlen fiigte man 20 ml Wasser zu, zentrifugierte den
Niederschlag ab und kristallisierte ihn aus Dimethylformamid um. Das Oxydationsprodukt zeigte
bei der Papierchromatographie mit Isopropanol/29, NH, (3:1) den Rf-Wert 0,70 von authen-
tischem IIT und stimmte mit letztercm im UV.-Spektrum (aufgenommen in 10-proz. Methanol,
0,1~ in Bezug auf NaOH) iiberein.

Oxydation von 6,7-Diphenyl-7,8-dihydropterin (V) zu 6,7-Diphenylpterin (I11): Oxydation
und Identifizierung des Oxydationsproduktes erfolgten in derselben Weise wie mit IV.

5-Methyl-6, 7-diphenyl-5,6-dihydvoptevin (X1I): 89 mg 2,4-Diamino-6-hydroxy-5-methylami-
no-pyrimidin-dihydrochlorid, 100 mg Desylchlorid und 160 mg Natriumacetat wurden in einem
25-ml-Dreihalskélbchen in 10 ml 25-proz Athanol suspendiert, und unter mechanischem Riihren
in Stickstoff-Atmosphire auf dem Wasserbad crhitzt. Die Ausgangsprodukte gingen nach kurzer
Zeit grosstenteils in Losung, und nach etwa 10 Min. setzte die Abscheidung des braun-roten
Reaktionsproduktes ein. Nach 6 Std. wurde das Produkt abfiltriert, mit Wasser gewaschen, mit
Aceton aufgekocht, wieder abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 36 mg (289,). UV.-Spektrum
in Methanol: 4, :269 (25000), ~423 (4100) nm (¢&); 4,,;,:229 (10100), 362 (2100) nm (¢). Das
Analysenpriaparat wurde mit sorgfiltig gereinigten Ausgangsmaterialien in der beschriebenen
Weise hergestellt und bei 70° im Hochvakuum getrocknet.

CpH,;;ON, (331,37)  Ber. C68,87 H 517 N2115%  Gef. C6857 H 528 N 21,36%

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden zwei isomere Dihydropterine, ndmlich das 6,7-Diphenyl-5,6-dihydro-
pterin (IV) und das 6, 7-Diphenyl-7, 8-dihydropterin (V), dargestellt und deren Struk-

tur bewiesen. . . .
Organisch-chemisches Institut

der Universitiat Ziirich
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