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115. Uber Pterinchemie 
25. Mitteilung [l] 

Synthesen von Pterinen und Lumazinen 
aus a- 0x0-P-hydroxy-Derivaten und den entsprechenden Pyrimidinen 

von M. Viscontini und  H. Leidnerl) 
Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich 

(26. IV. 68) 

Zusammenfassung. Die Synthesen von 6,7-Uiphenyl-5,6-dihydro-, 6,7-Diphenyl-7,8-dihydro- 
und 6,7-Diphenyl-5,6,7,8-tetrahydro-luniazin wcrden beschrieben. Alle Produkte sind jenen der 
entsprechenden Pterinreihe sehr ahnlich. Eine allgemeine Theorie der Pterin- und Lumazin-Syn- 
thesen, ausgehend von Aminopyrimidinen und cc-Oxo-,!-hydroxy-Derivaten, die schon von WEY- 
G A N D  postuliert wurde, wird bestatigt und erweitert. 

Die Arbeiten von PESSON, POLONOWSKI et al. [Z] uber dihydrierte Pteridine haben 
zum erstenmal die 5,6- und 7,fhDihydropterine leicht zuganglich gemaclit [3]. In  der 
vorliegenden Arbeit zeigen wir, dass die dort verwendete Methode auch zur Synthese 
der dihydrierten Lumazine dienen kann und dass sie geeignet ist, den Mechanismus 
der Synthese von Pterinen und Lumazinen aus x-0x0-P-hydroxy-Derivaten und ent- 
sprechenden Pyrimidinen zu erklaren. 

Die Synthese der dihydrierten Lurnazine stellt keine Schwierigkeit dar und verlauft 
unter Sauerstoffausschluss analog jener der entsprechenden Pterine. 
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l) Auszug aus der Dissertation von Herrn H.LEIDNER, Universitat Zurich 1967. 
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Durch Kondensation von Benzoin (IIa) mit 5,6-Diamino-uracil (I) in 25-proz. 
Athanol erhalt man 6,7-Diphenyl-5,6-dihydrolumazin (III), das in kochendem Eisessig 
in das 7,8-Dihydrolumazin IV umgelagert wird. Wenn in Eisessig vorgenommen, fuhrt 
diese Kondensation direkt zum 7,8-Dihydrolumazin IV. Die Oxydation vom 5,6- bzw. 
7,8-Dihydrolumazin (I11 bzw. IV)  liefert 6,7-Diphenyllumazin (VI) und die Reduk- 
tion vom 5,6-Dihydrolumazin 111 niittels NaBH, fiihrt zu 6,7-Diphenyl-5,6,7,8- 
tetrahydrolumazin (V) . 

Man stellt also einen vollstandigen Gleiclilauf der Reaktion fest, die einerseits zu 
Diphenylpterinen [3] [4] und andererseits zu Diphenyllumazinen fuhrt. Die UV.- und 
NMR.-Spektren aller Produkte in beiden Reihen sind ebenfalls sehr ahnlich, und wir 
konnen daraus schliessen, dass der jeweilige Syntheseverlauf identiscli ist. 

Eine erste, gut fundierte Theorie der Pterinsynthese mittels a-Ox-P-hydroxy- 
Derivaten wurde von WEYGAND und Mitarbeitern [5] als Folge ihrer Versuche iiber 
Kondensation von Triarnino-hydroxy-pyrimidin (VII) mit Glucose (IIb) vor einigen 
Jahren vorgeschlagen. Diese im folgenden Schema zusammengefasste Theorie stiitzt 
sich auf die Isolierung des als Zwischenprodukt wahrend der Pterin-IIb-Synthese ge- 
bildeten Tetrahydropterins Xb. 
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Unsere eigene Arbeit bestatigt und erweitert sie, da es uns gelungen ist, zwei wei- 
tere von WEYGAND postulierte, aber nicht nachgewiesene Zwischenprodukte - 

5,6-Dihydropterin XIa bzw. 5,G-Dihydrolumazin I11 - zu isolieren und bei pH < 5 
unter Sauerstoffausschluss in die entspreclienden 7,8-Dihydroprodukte IV und XIVa 
umzulagern. Schliesslich konnten wir bei der 6,7-Diphenylpterin-Synthese noch ein 
andereq Zwischenprodukt isolieren: Wenn man Triamino-hydroxy-pyrimidin (VII) 
mit Benzoin (IIa) nicht mehr in 25-proz., sondern in wasserfreiem Athanol reagieren 
lasst, bildet sich nach einigen Stunden ein weisser Niederschlag, dessen Elementar- 
analyse entweder fur die Struktur einer ScHrm’schen Base XIIIa  oder fur die des 
Tetrahydropterins Xa spricht2). Da die Pseudobase Xa sehr leicht eine Molekel 
Wasser abgibt und erst nach einer AhhmoKI-Umlagerung von XIIIa  gebildet werden 
kann, glauben wir, dass diese von uns isolierte Substanz die Struktur XIIIa besitzt. 
In 25-proz. Athanol gekocht, wandelt sie sich sofort in das bereits beschriebene, violett- 

2, Wir danken Herrn Ur. HUWYLER fur die Ausfuhrung dieser Reaktion. 
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braune 5,6-Dihydropterin XIa urn. Wenn man diese neuen Ergebnisse berucksichtigt, 
so lassen sich die Syntliesen der Pterine und der Lumazine in einem neuen Schema 
zusammenfassen, welches - von Pyrimidinen I oder VII ausgehend - nur isolierte 
Zwischenprodukte, mit Ausnahme der Substanz IX, aufzeigt. SO reagiert z. B. das 
rA-0x0-P-hydroxy-Derivat I1 mit der am meisten basischen C(5)-NH2-Gruppe des 
Pyrimidins VII und bildet eine ScHIFF'sche Base XIII, die sehr wahrscheinlich nach 
A$nlADORI leicht ins Aminoketon I X  umgelagert wird. Das noch nicht isolierte Produkt 
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I X  sollte sehr unbestandig sein und sich sofort zu dern von WEYGAND beschriebenen 
Tetrahydropterin X cyclisieren. Diese Pseudobase X verliert eine Molekel Wasser und 
bildet das violett-braune 5,6-Dihydropterin XI.  Unter N,, in wasserfreiem Milieu und 
bei pH < 5 wird das Dihydropterin X I  in das 7,8-Dihydropterin XIV umgelagert 
(AMADORI-Umlagerung ?). Mit 0, werden beide Dihydropterine X I  und XIV zum 
Pterin XI1 oxydiert. 

Ein analoges Schema kann fur die Herstellung der Dihydrolumazine und der 
Lumazine angegeben werden. 

Die NMK.-Spektren wurden in der Abteilung von Prof. Dr. W.V. PHILIPSBORN aufgenommen 
und die Analyse im Mikrolabor unter der Leitung von Herrn H. FROHOFER ausgefuhrt, wofur wir 
heiden Herren danken. 

Experimentelles. - Die ~~otonenvesonunzspektrelz wurden mit einem \'ARIAN-A-~O (MHz)- 
Spektrographen in 5-10-proz. Losungen bei 20-25" aufgenommen; interner Standard : Tetra- 
inethylsilan (TMS) ; ~ T A ~ S  = 0. 

6,7-Dipheny2Zumuziia ( V I )  ist bereits beschrieben [6] ; wir geben hier eine verbesserte Synthese 
wieder : In  einem 100-ml-Zweihalskolben werden 500 tng 5,6-Diamino-uracilsulfat (2 , l  mMol), 
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250 300 350 400 nm_ 

Fig. 1. UV.-Spektrum des 6,7-Dzphenyllurnazzns ( V I ) ,  in 50-proz. Athanol aufgenomnieiz 

_ _ _ -  von pH 1 bis pH 6; - 0 , l ~  NaOH 

L -- 
lb 1; 8 1 0 

PPm 
L 

Fig. 2. NMR.-Spektrzwn des 6,7-Dzphenyllumazins (VI), tn d,-Dimethylsulfoxzd aufgenommen 
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500 mg Benzil (2,4 mMol) und 600 mg Natriuniacetat . 3 H,O (4,8 mMol) unter N, in 50 ml25-proz. 
Athanol 12 Std. unter Riickfluss gekocht. Xach kurzer Zeit beginnt sich eine kristalline Substanz 
auszuscheiden, die nach dem Erkalten abfiltricrt und mchrmals mit Wasser, Athanol und zuletzt 
mit ;ither gewaschen wird. Nach Trocknen im Hochvakuuni (110”/0,05 Torr, 16 Std.) crhalt man 
650 ing (98% d. Th.) analysenreine Verbindung. Das UV.-Spektrum (Fig. 1) ist mit demjenigen des 
6,7-Diphcnylpterins (XI1 a) identisch. - NMR.-Spektruin in (CD,),SO (Fig. 2) : C(6)- und C(7)- 
Phenylprotonen, Singulettc bei 7,45 und 7,52 ppm (10 Protonen); N(1)-H und N(3)-H, breite 
Singulcttc bei 11,9 und 12,3 ppm (2 Prot.). 

C1,H,,N,O, (316,31) Ber. C68,35 H 3,82 N 17,7274 Gef. C68,58 H 3,77 N 17,92% 
6,7-Diphenyl-5,6-dihydvoZunzazi~z (111). In cineni 100-ml-Zweihalskolben werden 760 mg 5 ,G-  

1)ianiino-uracilsulfat (3,2 mMol), 760 mg Benzoin (3,O mMol) und 900 mg Natriumacetat . 3 H,O 
(6,G mMol) in 50 ml 25-proz. Athanol 10 Std. in Stickstoffatmosphare unter Riickfluss gckocht. 
Nach kurzer Zeit schcidet sich ein tiefrot gcfarbtes Produkt ab, das nach dem Erkalten abzentri- 
fugiert wird. Dieses saucrstoffempfindliche Kohprodukt wird unter Stickstoff dreimal mit 25 ml 
Wasser, drcimal mit 25-proz. Kthanol und einrnal mit wasserfreiem Athanol kurz aufgekocht, dann 
rnit Ather gewaschen und 16 Std. bei 160”/0,05 Torr getrocknet: 795 ing (78%) analysenreines 
Produkt. Das UV.-Spektrum (Fig. 3 )  ist mit demjcnigcn des 6,7-Diphenyl-5,6-dihydropterins 131 
fast identisch. - NMR.-Spcktrum in (CD,),SO (Fig.4) : C(6)-H, Dublett, 5,85 ppm J6, = 4,5 Hz, 
1 Proton; N(5)-H, Dublett, 6,43 ppin, J5, = 4,5 H z ,  1 Proton; C(7)-Phenyl, Singulett, 7,22 ppm, 
5 Protonen; C(6)-Phenyl, Multiplett, 7,3-8,1 ppm, 5 Protonen; N(1)- und N(3)-13, Singulett, 
11 ppm, 2 Protonen 

C181~l~N,0z (318,32) Ber C 67,91 II 4,48 p\T 17,60% 

W 

10 

5- 

Gef. C68,01 H 4,62 N 17,73% 

300 350 400 450 --+ nm 
Fig. 3 .  U V.-Spektvum des 6,7-Difihenyl-5,6-dihydrolumazins (111) in 50-pvoz. A thano l  aufgenomllzen 

_ _ - _  0 , 1 N  HCl; ~ 0 , 1 ~  NaOH 

6,7-DiphenyZ-7,R-dihydrolumazin (lli). - a) 50 mg des 5,6-Dihpdrolumazins 111 werden niit 
2 nil Eisessig in einem evakuierten Bombenrohr 8 Std. ini siedenden Wasserbad erhitzt. Das blass- 
orange gefarbte Reaktionsprodukt wird abfiltricrt, mit heissem Wasscr, .%than01 und Ather gewa- 
schen. Es ist mit dem nach b) erhaltenen Produkt identisch. 
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b) 250 nig 5,6-Diamino-uracilsulfat (1,05 millol), 255 ing Benzoin (1,Z mMol) und 300 mg 
Natriumacetat . 3 H,O (2,2 mhfol) werden in einem 50-ml~Z\z,eihalskolben init 25 ml Eisessig unter 
N, 8 Std. unter Ruckfluss gekocht. Das Gemisch w i d  rasch tiefrot und 1-erblasst bis Ende der 
lieaktion nach hellorange. Das entstandenc Produkt wird heiss abfiltriert, mehrmals mit Wasscr, 
Athanol und Ather gewaschen und 16 Std. bei 160°/0,05 Torr getrocknet; 180 mg (540/) analysen- 
reines Produkt. Das UV-Spektrum (Fig. 5) ist niit deinjenigen des 6,7-Diphenyl-7,8-dihydro- 
pterins [3 ]  fast identisch. ~ NMR.-Spektrum in CF,COOH (Fig.6) : C(7)-H, Singulett, 6,64 ppm, 

16 12 a i 0 

-. 
nm 
w 

Fig. 7. U I~~.-Spektvum des 6,7-Diphenyl-5,6,7,8-tetrahydroZu~nazins ( V ) ,  in 50-proz. 'i'thunol aufge- 

0 , l ~  HCl; - 0,lx NaOH 
nommen 

_ _ _ _  
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1 Proton; C(G)-Phenyl, Singulett, 7,50 ppm, 5 Protonen; C(7)-Phenyl, Multiplett, 7,.5-8,0 ppm, 
5 Protonen; N(8)-H, breites Singulett, 8,50 ppm, 1 Proton. 

C,,H,,N,O, (318,32) Ber. C 67,81 H 4,48 N 17,60% Gef. C, 67,63 H 4,77 N 17,58u/, 

6,7-DiphevzyZ-5,6,7, ~- te t rahydroZz~~zaz i~  (1 ’ ) .  100 mg 5,6-l)ihydrolutnazin I11 werden in einein 
50-inl-Zweihalskolben, versehen mit einem Gaseinleitungsrohr fur Stickstoff, in 30 nil 50-proz. 
.kthanol, der vorher mit N, gesattigt wordcn war, suspendiert. Ein Tell dcs Produktes geht in Lo- 
sung und iarbt diese tiefrot. Unter Einlcitcn von N, wird fcstes NaBH, portionenweise zugegeben. 
Nach jeder Zugabe hellt sich die rote Losung etwas auf, und sic ist zum Schluss nnr noch blassgelb. 
Nach Neutralisation mit verdunntcr HC1 wird das ausgeschicdenc Produkt abzcntrifugiert, mehr- 
nials mit stickstoffgesattigtem H , C ) ,  Athanol sowie Ather gewaschen und 10 Std. bei 15O0/0,OS 
Torr getrocknet : 50 mg (50%) blassgelbe, sehr unbestandige Sul-istanz. Das UV-Spektrum (Fig. 7) 
ist mit deinjenigen des 6,7-Diphenyl-5,6,7,8-tctrahydropterins [4] fast idcntisch. - NMR.-Spek- 
trum in CF,COOH (Fig.8) : C(6)- und C(7)-€1, breites Singulett, 5,30 ppni, 2 Protonen; C(6)- und 
C(7)-Phenyl, Multiplett, 6,8-7,6 ppn:, 10 Protonen ; X(5)- und N(8)-H, breites Signal, 8-8,20 ppm, 
2 Protonen. 
C,,H,,N,O, (320,321 Ber. C 67,48 H 5,03 N 17,49yn Gef. C 67,00 H 5,20 N 17,500;, 

I 

ScHIFF’sdae Base X I I I a .  In  einem 100-ml-Z\I.eihalskolben werden 750 mg 2,4, S-Triamino-6- 
hydroxy-pyriniidinsulfat (3,15 mhlol), 750 mg Benzoin (3,5 tnMol) und 520 nig wasserfreies Na- 
triumacetat (6,3 mMol) in 50 ml wasserfreicm Athano110 Std. in Stickstoffatmosphare unter Riick- 
fluss gekocht. Das ausgeschiedene l’rodukt wirtl heiss abfiltriert, mit heissem Athanol (zur Entfer- 
nung des uberschussigen Renzoins), Wasscr, nochmals Athano1 und schliesslich mit Ather gcwa- 
schen und bei 120”/0,05 Torr getrocknet: 950 ing (90%) XIIIa als weisse Substanz. 

Cl,H1,N,O, (335,2) Rer. C 64,47 H 5,lO N 20,89Yn Gef. C 64,16 H .i,09 N 21,26% 

Durch Kochen in 25-proz. Athanol otler in Dnnetliylforriiamid unter Stickstoff wird XI11 a 
sofort in das 5, 6-Dihydropterin X I a  umgelagert. 
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