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154. De la chimie des pterines 

Obtention et comportement chimique 
de diph8nyl-6,7-t&rahydro-5,6,7,8-ptCrines substitubes ou non 

par M. Viscontini e t  T. Okada 
(27 V 67) 

20e communication [l] 

Dans la 17e communication [Z] de cette sCrie de travaux, nous awns proposC une 
thdorie de l‘hydroxylation enzymatique, basCe sur ce que Yon salt. du comportement 
chimique des diphCnyl-6,7-tCtrahydro-5,6,7,8-ptCrines et sur le fait que I’oxyghne 
molkculaire est activC par ces substances. Dans le prksent mCmoire nous dCcrivons 
d’une manikre dCtaillCe l’obtention, la caractkrisation et le comportement chimique 
des trois diphCnyl-tCtrahydroptCrines qui furent A ia base de notre exPCrimentation. 

Jusqu’ici une diph6nylptCrine et 4 diphCnyl-dihydroptCrines ont C t C  dCcrites : 
la diphCnyl-6,7-ptCrine (I) [3], la diphCnyl-6,7-dihydro-5,6-ptCrine (11) 141, la mCthyl- 
5-diphCnyl-6,7-dihydro-5,6-ptCrine (111) [4], la diphdnyl-6,7-dihydro-7,8-ptCrine (IV) 
[4j, la mdthyl-8-diphCnyl-6,7-dihydro-7,8-ptCrine (V) [5] .  Lorsque nous essaygmes 
d’hydrogbner catalytiquement ces cinq substances dans CF,COOH selon la mCthode 
qui nous avait donnC jusqu’ici d’excellents rksultats [6], afin d’obtenir les tCtrahydro- 
ptdrines VI, VII, VIII  correspondantes, nous constathes  que l’hydrogbne Ctait bien 
absorb&, mais malgrC tous nos efforts il fut impossible d’isoler des milieux de rCaction 
des substances bien ddfinies. A titre dexemple, nous dCcrivons dans la partie expdri- 
mentale notre essai d‘obtention de la tCtrahydropt6rine VI par rCduction catalytique 
de la diphCnylptCrine 1. 
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Lors de nos Ctudes sur les ptCrines naturelles partiellement hydrogCnCes telles la 
sCpiaptCrine, les drosoptkrines ou la xanthoptkrine, nous avions constat6 que NaBH, 
Ctait un excellent agent de rkduction de ces substances [7]. C'est ce qui nous a poussCs 
B utiliser ce rCactif pour la rCduction des dihydroptkrines 11, 111, IV et V. Effective- 
ment on obtient facilement V I  & partir de I1 ou IV, VI I  & partir de 111, et VIII  & 
partir de V. Ces trois tbtrahydroptkrines ont CtC caractCrisCes par leurs analy-es, 
leurs spectres UV. et leurs spectres de RMN. 

Ainsi qu'il fallait s'y attendre, les tCtrahydroptCrines VI et VI I I  sont instables en 
solution au contact doxygbne ; comme la plupart des tCtrahydroptCrines CtudiCes 
dans notre laboratoire, elles sont trks rapidement rCoxydCes en dihydro-7,8-ptCrines. 
Par spectrophotomCtrie on peut suivre les rkactions: VI -+ I V  et VI I I  -+ V, et con- 
stater qu'il n'y a pas formation de produit intermbdiaire [8]. Le comportement de la 
mCthyl-5-diphCnyl-6,7-tCtrahydro-5,6,7,8-ptCrine (VII) est, par contre et comme 
nous l'avions supposC [9], fort diffdrent. A pH 6,8, son oxydation est tr6s lente; il faut 
8 jours environ pour obtenir sa transformation en un nouveau produit dont le 1,,, 
dans 1'UV. a subi un dCplacement hypsclchrome de 288 A 259 nm (Fig. 1). La vitesse 
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Fig. 1. Cine'tique de l'oxydation (spectre UV. )  
de la me'thyl-5-diphe'nyl-6,7-te'trahydro-5,6,7,8- 
pte'rine (VZZ) (courbe A )  en N(T)-de'hydro- 
hydroxy-4 a- me'thyl-5- diphe'nyl-6,7- te'trahydro- 
ptdrine ( X )  (courbe B )  
Solvant : m6thanol/solution-tampon aux phos- 
phates de potassium 0 , 1 ~ ,  pH 6 3  (1 : l ) .  
Temps de rbaction: 190 heures. 

300 3503 

doxydation est fortement .ugmentCe par Fe"', EDTA et les ions OH. C'est ainsi 
qu'A pH 11,6 le .produit d'c Icydation, rapidement formC, prkcipite sous forme d'une 
poudre blanche dont l'analyse Cldmentaire, le spectre de masse et le spectre de RMN. 
montrent qu'il s'agit d'une substance identique & un dCrivC de la pt6rine VII  rksultant 
de la fixation d'un atome d'oxygkne et que nous avons dCj& dCcnt [Z], en proposant 
une structure N-oxyde IX pour cette substance qui se forme Cgalement par simple 
traitement de la tCtrahydroptCrine VII  & l'eau oxygCnCe. En rCalitC il ne peut s'agir 
d'un N-oxyde, car le produit fixe 1 H, par hydrogenation catalytique ou par traite- 
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0 CH3 

ment au NaBH,, sans perte d’oxygkne. Une Ctude plus poussCe a montrC que le produit 
d’oxydation de VII ne peut Ctre que la N(Z‘)-dChydro-hydroxy-4 a-mCthyl-5-diphknyl- 
6,7-tCtrahydroptCrine X, facilement rkduite en hydroxy-4 a-mCthyl-5-diphCnyl-6,7- 
hexahydroptkrine (XI). Les spectres de masse, UV. et de RMN. confirment l’exacti- 

tude de ces structures, qui nous ont C t C  d’importance capitale pour le dkveloppement 
d‘une thCorie de l’hydroxylation enzymatique. Dans le tableau ci-dessous nous 
reportons, en ppm, les principaux signaux et les inthgrations correspondantes des 
spectres de RMN. des ptCrines VII, X et XI mesurks dans CF,COOH avec le tCtra- 
mkthylsilane comme rCfCrence interne. 

Spectres de R M N .  (signaux en ppm) 

Subs- N(S)-CH, C(6)-H C(7)-H C(8a)-H Protons 
tances aromatiques 

VII 3,80 3prot. 4,95 5,62 2pr. 63-7.5 10 pr. 

X 3,04 3pr .  5,66 5,84 2pr. 6,6-7,45 10 pr. 

XI 2,70 3pr .  5,35 5,48 2pr. 6,15 l p r .  6.65-7,6 10 pr. 

singulet doublets, J = 4 Hz multiplet 

singulet doublets, J = 4 Hz multiplet 

singulet doublets, J = 3 Hz singulet multiplet 

Nous tenons B remercier M. le Prof. Dr. W. VON PHILIPSBORN et  M. le P D  Dr. M.HESSE, de 
notre Institut, B qui nous devons les spectres de RMN. et  de masse, ainsi que M. H. FROHOFER, 
chef du laboratoire de microanalyse, pour les analyses BlBmentaires. Ces travaux ont B t B  finances 
par le FONDS NATIONBL SUISSE DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE, la GEIGY- JUBILAUMS-STIFTUNG, 
Bale, e t  I’EIDGENOSSISCHE STIFTUNG ZUR FORDERUNG SCHWEIZERISCHER VOLKSWIRTSCHAFT 
DURCH WISSENSCHAFTLICHE FORSCHUNG, que nous remercions Bgalement de l’aide mise 8. notre 
disposition. 

Partie experimentale 
Les spectres de RMN. ont B t B  mesures A tempCrature ordinaire avec des appareils VARIAN 

A-60 (MHz) et HR-100 (MHz), avec le tBtrarnBthylsilane comme Btalon interne (aTMs = 0 ppm). 
Les spectres UV. ont Bt6 obtenus avec un spectrophotom6tre automatique BECKMAN DK 2. Les 
spectres de masse ont B t B  mesurds avec un spectrographe ATLAS CEC 21-110b (70 eV, injection 
directe). 

DiphdnyZ-6,7-tdtrahydro-5,6,7,8-Pte‘rine ( V I ) .  Dans un ballon tricol avec ampoule B robinet et 
agitateur on ajoute lentement, sous courant d’azote, B une suspension de 200 mg (0,66 mrnole) de 
diph6nyI-6,7-dihydro-5,6-ptBrine (11) dans 160 ml de NaOH 0,l N, une solution de 2,5 g (66 mmoles) 
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de NaBH, dans 20 ml d’eau. La ptdrine I1 se dissout peu B peu tandis que la coloration rouge du 
milieu reactionnel passe au jaune (10 ?L 15 h). On neutralise avec H,SO, 1 N et recueille par centri- 
fugation le pr6cipite forme. Le precipite est lave B l’eau, B l’alcool, B Yether, puis s&h6 sous vide 
(0,l Torr) B la temperature ambiante. On obtient 50 mg (25%) de t6trahydropterine VI pratique- 
ment incolore. Son spectre UV. (fig. 2) presente l’aspect classique des spectres UV. de tetrahydro- 
pterines synthetiques [6]. - Le spectre de RMN. (fig. 3) est Bgalement semblable aux spectres 
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lo 

Fig. 2 .  Spectre d’absorption U V .  de la di- 
phbnyl-6,7-te’trakydro-5,6,7.8-ptbrine ( V I ) ,  
mesure’ sous atmosphBre d’azote 
. . . . . . . mBthanol/HCI 1 N (9: l), pH 1 ; 
_--_- methanol/H,O (9 : l), p H  6,5 ; 

5 

mdthanol/NaOH 0 . 1 ~  (9:1), pH 12 

7- I , 
PPm i i, 4 2 0 c- 

Fig. 3. Spectre de R M N .  de la di$h1%ayl-6,7-te’trahydro-5.6,7,8-ptbrine ( V I )  dans CFJOOH 
( h S  = 0 PPm) 

correspondants de t6trahydropt6rines. Les deux protons introduits en C(6) et C(7) par la reduction 
donnent un signal ma1 resolu entre 5 et 5,5 ppm, alors que la diphinylptgrine I n’en montre aucun 
dans cette r6gion. - Le spectre de masse indique un poids mol6culaire de 319 (looyo). Autres pics 
caract6ristique.s: m/e 315 (M+-4, 42%), 242 (31%), 240 (33%), 228 (66%), 98 (77%), 91 (93%), 
84 (35%). 83 (47%), 82 (29%), 81 (47%), 79 (35x1, 77 (35%). 

C,,H,,ON, (319,37) Calc. C 67.69 H 5.37 N 21,93% Tr. C 67’85 H 5,27 N 21,76% 

La tetrahydropterine VI se conserve sans d6composition L 1’8tat solide et h l’abri de la lumi8re. 
Par contre, en solution, sp6cialement aux p H  sup6rieurs L 3, elle est reoxyd6e tr8s rapidement, e t  
sans formation de produit interm6diaire decelable, en diph6nyl-6,7-dihydro-7,8-ptdrine (IV), 
reconnaissable h son spectre UV. tr&s caracteristique [4] (v. fig. 4). 
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Fig. 4. Cine'tique de l'oxydation de la diphe'nyl-6,7-te'trahydro-5,6,7,8-pte'rine ( V I )  en diphe'nyl-6,7 
dihydro-7,8-pte'rine ( I  V )  sous atmosphhre normale. 

Solvant: m6thanol/solution-tampon aux phosphates de potassium 0, l  M, pH G,8 (1 : 1). 
Courbe 1 : tdtrahydropterine VI 5 rnin aprks la mise en solution 
Courbe 2 : t6trahydroptCrine VI 30 rnin a p r b  la mise en solution 
Courbe 3 : tCtrahydroptCrine VI GO rnin aprbs la mise en solution 
Courbe 4 : tktrahydropt6rine VI 90 rnin aprks la mise en solution 
Courbe 5 : tetrahydroptirine VI 120 rnin aprk  la mise en solution 
Courbe 6:  titrahydropterine VI 180 rnin aprbs la mise en solution 
Courbe 7 : dihydroptCrine IV 

Essai d'hydroge'nation catalytique de la diphe'nyl-6,7-pte'rine ( I ) .  On hydrogene 102 mg de I 
dans 3 ml de CF,COOH en presence de 5 mg de PtO,. La solution se colore aussit6t en rouge (for- 
mation de dihydro-5,G-pterine (11) ?) pour pslir d& la fixation du premier mole-6qu. d'hydroghe. 
Aprbs absorption de 2 moles-6qu. de H,, la reduction est terminde (durCe totale 10-15 min). Aprhs 
avoir travail16 la solution selon la methode standard mise au point dans notre laboratoire [6], on 
n'obtient qu'un melange de tCtrahydropt6rine VI et de dihydroptkrine IV. 

N-Me'thyl-tdtrahydropte'rines pre'pardes par re'duction au borohydrure de sodium. - a) MCthyl-5- 
diphdnyl-6,7-te'trahydro-5,6,7,8-pte'rine ( V I I ) .  Dans un ballon tricol avec ampoule B robinet et 
agitateur on ajoute lentement et sous courant d'azote, k une suspension de 100 mg (0,3 mmole) de 
m8thyl-5-diph6nyl-G,7-dihydro-5,G-pt&ine (111) dans 16 ml de methanol et 1,5 ml NaOH 1 N, une 
solution de 1,5 g (40 mmoles) de NaBH, dans 5 ml d'eau. I11 se dissout peu B peu, tandis que la 
coloration rouge du milieu rdactionnel passe au jaune (24 h). On filtre, Bvapore le methanol sous 
vide, neutralise la solution restante avec H,SO, 1~ et recueille par centrifugation le pr6cipite 
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formd, qui est lave plusieurs fois B l’eau puis s6chB sous 0,l Torr B la temperature ambiante: 55 mg 
(52 yo) de tetrahydropterine VII pratiquement incolore. Pour l’analyse le produit est recristallise 
d’un melange mBthano1-eau. La t6trahydropterine VII, comme la dihydropterine de depart 111, 
est trks stable e t  peut btre conservde B 1’Btat solide sans precautions speclales. Son spectre UV. 
(fig. 5) presente l’aspect normal des spectres correspondants de t6trahydroptBrines synthktiques. 
11 en est de mbme pour son spectre de RMN. - Le spectre de masse indique un poids mol6culaire de 
333 (100%). Autres pics importants: m/e 318 (M+-15, 6%). 256 (16y0), 242 (63%), 180 (40%), 
120 (51%), 91 (77%). 77 (37%). 
C,,H,,ON,, H,O (351,40) Calc. C 64,94 H 6,02 N 19,93% Tr. C 65.41 H 6,22 N 20,380/, 

%t i 
10 lo 

5 5 

w) 300 350 250 300 350 nm 

Fig. 5. Spectre d’absorption U V.  de la mkthyl-5- Fig. 6. Spectre d’absorption UV.  de la N(2’)- 
diphknyl-6,7-tktrahydro-5,6,7,8-ptkrine ( V I I )  dkhydro- hydroxy-4a- mkthyl-5-diphknyl-6,7- 
. . . . . . . m&hanol/HCl 1~ (9:1), pH 1; ddtrahydroptbrine (X) . - m&hanol/H,O (9:1), pH 6,5; . . . . . . . mBthanol/HCl 1 N (9 : l), pH 1 ; 

___- -  m&hanol/H,O (9:1), pH 6,5; mBthanol/NaOH 0 , l ~  (9: l ) ,  p H  12 
mCthanol/NaOH 0,l N (9:1), p H  12 

b) Mkthyl-8-diphknyl-6,7-tktrahydro-5,6,7,8-ptdrine ( V I I I ) .  80 mg (0,24 mmole) de methyl-8- 
diphCnyl-6.7-dihydro-7,8-pt6rine (V) sont trait& comme ci-dessus avec 1,5 g (40 mmoles) de 
NaBH,. Aprbs 40 h de reaction on Bvapore le methanol, neutralise la solution restante, centrifuge, 
lave et  recueille 25 mg (31 yo) de tktrahydroptdrine VIII. - Spectre UV. : A,,, (pH 6,s) : 255 nm 
( E  = 9 : loa) ; 304 nm (E = 9,8 . los). Le spectre de RMN. n’appelle aucune remarque particulikre. - 
Spectre de masse: m/e 333 (looyo), 256 (lo%), 254 (16%), 242 (26%), 180 (9yo), 91 (21%). 

ClaHlaON, (333,38) Calc. C 68,45 H 5,74 N 21,Ol% Tr. C 68,31 H 5,59 N 20,40% 

Comme toutes les tetrahydroptCrines, la tCtrahydroptdrine VIII est extrbmement instable en 
solution en presence d’oxyghe. Dans ees conditions et‘B pH 6,s elle se transforme quantitativement 
en 140 min en mCthyl-8-diphCnyl-7,8-pt&ine (V), sans mise en Bvidence (spectrophotometrie) de 
produit intermediaire. 

N(2’) -Dkhydro-hydroxy-4a-mkthyl-5-diph~nyl-6,7-lktrahydroptkrine ( = imino-2-0x0-Chydroxy- 
4a-mkthyl-5-diphdnyl-6,7-octahydro-Z,3,4,4a, 5,6,7,8-pt&ridine) (X) d partir de V I I .  - a) Par oxyda- 
tion par 0,. Dans une solution de 6,9 mg de tktrahydropterine VII dans 5 ml d’un m6lange metha- 
nol - tampon aux phosphates de potassium, pH 11,6 (1 : l ) ,  on fait passer un courant d’oxygbne. 
Au bout de 2 h on centrifuge le precipitc5 blanc form6, lave B HC11 N, B l’eau, e t  skche sous 0,l Torr 
B la temperature ambiante: 4,2 mg (58%) d’un produit stable. Le spectre UV. de la substance 
(fig. 6) ne diffhre pas sensiblement du spectre UV. des t6trahydroptCrines de ce memoire. Le spectre 
de RMN. (voir tableau) n’appelle aucun commentaire particulier. - Dam le spectre de masse on 
voit au contraire apparattre un phenomkne commun h d’autres pterines hydrogCnCes telles que la 
tBtrahydroptCrine VI et la 7, S-dihydroptdrine IV : une perte d’hydrogbne pendant la mesure. Dans 
le cas de l’hydroxy-t6trahydroptirine X et  de la dihydropterine IV, la perte de 2 atomes d’hydro- 
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gene est totale. m/e:  347 (Mf-2, 36y0), 304 (26%), 200 (20yo), 180 (12yo), 131 (36y0), 120 (looyo), 
104 (28%), 91 (18%), 90 (14%). 89 (19%), 85 (95%), 77 (39%). 
C,,H,,O,N, (349,38) Calc. C 65,31 H 5,48 N Z0,05% Tr. C 65,58 H 5.13 N 19,87% 

b) A Z’aide de H,O,. A une solution de 2 mg de VII dans 2 ml de methanol on ajoute 2 gouttes 
de’H,O, (30%). Apres 5 min on peut recueillir 1 mg de X pur. 

Hydroxy-4a-mdthyl-5-diphdnyl-6,7-hexahydro-4a, 5,6,7,8,8a-ptdrine (XI). On hydrogene 
15,3 mg (44 pmoles) de pterine X dans 3 ml de CF,COOH en presence de 6 mg de PtO,. En 1 h 
1,l ml(43 pmoles) d’hydroghne est absorb& Apres filtration du catalyseur, on Bvapore CF,COOH, 
reprend le residu dans UR peu d’eau et neutralise avec NaOH 2 ~ .  Le precipite blanc form6 est 
recueilli par centrifugation, lave B l’eau et seche sous 0,l Torr B temperature ambiante: 8 mg (52%) 
d’un produit blanc, stable. Le produit n’absorbe pas dans 1’UV. et  son spectre de RMN. (tableau) 
montre un nouveau signal B 6,15 ppm, correspondant B un proton sans couplage. - Le spectre de 
masse devrait indiquer un poids moleculaire de 351. Ici encore il y a perte d’une ou plusieurs 
molecules de H, pendant la mesure. L‘ensemble du spectre resemble 8. celui de la pterine X:  m/e 

(llx), 180 (76%), 131 (22%), 120 (loo%), 118 (41y0), 91 (14%), 90 (21%), 77 (18%). 
C,,H,,O,N,,H,O (369,41) Calc. C61,77 H6,28 N18,96% Tr. C61,16 H6,68 N17,67% 

On peut Bgalement reduire 5 mg de ptkrine X dans un melange methanol/eau (70 : 30) avec 
50 mg de NaBH,. AprBs 15 h B temperature ambiante, on Bvapore le solvant sous vide, reprend le 
residu dans un peu d’eau, neutralise B H,SO, 1 N et recueille le precipite par centrifugation. La 
substance blanche ainsi obtenue, 2 mg (40%), est identique B l’hydroxy-hexahydropterine XI  
decrite ci-dessus. 

350 (2%), 349 (M+-2,  7%), 348 (5%), 347 (M+-4, IS%), 304 (2%), 264 (13%), 202 (9%). 200 

RESUME 

Les diphCnyl-6,7-, mCthyl-5-diphCnyl-6,7- et met hyl-8-diphCnyl-6,7-tCtrahydro- 
5,6,7,8-ptCrines ont C t C  obtenues par reduction au NaBH, des ptCrines ou dihydro- 
ptdrines correspondantes. Alms que la premibre et la troisi6me sont facilement rCoxy- 
dCes en dihydro-7, 8-ptCrines, la mCthyl-5-diph6nyl-6,7-tCtrahydropt6rine, traitCe par 
0, ou par H,O,, fixe un atome d’oxygbne pour donner la N(2’)-dChydro-hydroxy-4a- 
mCthyl-5-diph6nyl-6,7-tCtrahydroptCrine, stable. Tous ces corps ont 6tC caractCris6s 
par analyse ClCmentaire et par leurs spectres UV., de RMN. et de masse. 
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