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194, Uber Pterinchemie
53. Mittcilung [17

Zur Konformation von 6-Methyl- und 5,6-Dimethyl-
5,6,7,8-tetrahydropterin in wiisseriger Losung?)

vonn Rudolf Weber und Max Viscontini
Organisch-chcmisches Institut der Universitit, Rimistrasse 76, CH-8001 Zirich

{13. V1. 75)

Zusammenfassung. NMR.-Untersuchungen an 6-Methyl- und 5,6-Dimethyltetrahydropterin
in wisseriger Losung zeigen, dass der Tetrahydropyrazinring in der Halbsessel-Konformation
vorliegt, wobci die Methylgruppe von 6-Methyl-tetrahydropterin aus Stabilititsgriinden praktisch
ausschliesslich die d4quatoriale Stellung einnimmt, wilhrend die beiden Methylgruppen von 5, 6-Di-
methyl-tetrahydropterin sich etwa zu gleichen Teilen in axialer und Aquatorialer Lage befinden.
Durch starke Protonicrung (FSO3H) lassen sich die cis- und frans-Isomeren des 5,6-Dimcthyl-
tetrahydropterins im NMR.-Spektrum nachweiscn,

Problemsteltung, — Nachdem die Herstellung reiner, kristalliner 5,6,7,8-Tetra-
hydropterine indglich geworden war [2], stellte sich dic Frage nach der Konformation
des hydrierten Pyrazin-Ringes, dessen Bindungen N(5)~C(6), C(6)-C(7), C(7)-N(8)
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nun eine teilweise Drehbarkeit erhalten haben. In der vorliegenden Arbeit befassen wir
uns mit der Konformation des 6-Methyl- und des 5,6-Dimethyl-5,6,7, 8-tetrahydro-
pterins (IT und 1II). Beide Verbindungen wurden als Racemate hergestellt, im fol-
genden wird jedoch die Konfiguration des einen Enantiomeren wiedergegeben,

Vergleich mit Modellsubstanzen, — Bei Untersuchungen {iber die Konforma-
tion von heterocyclischen Verbindungen ist ¢s zweckmissig, von Modellsubstanzen
der carbocyclischen und heterocyclischen Reihe auszughen, deren Konformation
bereits aufgeklirt worden ist. LH-NMR.-Messungen an sechsgliedrigen Heterocyclen
vom Typ IV (3] [4] mit energetisch #quivalenten Konformeren zcigen, dass die

1) Teilweisc von R. Weber anliisslich des 5. Internationalen Pteridin-Symposiums in Konstanz
(14.-18. April 1975) vorgetragen.
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8 J-Kopplungen der vicinalen Ringprotonen praktisch unabhingig von der Elektro-
negativitit von X und Y sind. Aus dem Quotienten R == 3 [yrans/3ess ldsst sich daher

o

die Konformation des Ringes ableiten; sie steht in guter Ubereinstimmung mit den
Resultaten von Réntgenstrukturanalysen {5]. Danach liegen Piperazin-Derivate, wic
Cyclohexan-Derivate, als Sessel vor. Demzufolge kann man annehmen, dass der
Tetrahydropyrazin-Ring von hydrierten Pterinen analog jenem von Cyclohexen-
Derivaten als Halbsessel oder als verdrillte Halbwanne vorliegt. Die nicht verdrillte
Halbwanne entspricht einem Encrgiemaximum [6-8] und wird hicr nicht bertick-
sichtigt. Es bleibt somit abzukliren, in welchem Massc die Anwesenheit der Stick-
stoffatome 5 und 8 im Tetrahydropyrazin-Ring zu eincr Abweichung von der Cyclo-
hexengeometric fithrt und welchen Einfluss die N-Inversion auf die relative Stabilitit
der Konformeren ausiibt. Dazu ist cine Interpretation der gut anfgelosten LH-NMR.-
Spektren der Tetrahydropterine notwendig.

IH-NMR.-Messungen, — In der Tabelle 1 sind die in 0,58 DCl erhaltenen
Kopplungskonstanten (in Hz) der Ringprotonen von II und ITI zusammen mit jencn
der Modellsubstanzen V und VI aufgefiihrt.

Hy

Die diastereotopen C(7)-Protonen H,4 und Hy von II und III bilden zusammen
mit dem C(6)-Proton He ein 4 BC-System (Fig. 1 und 2), Die geminalen Kopplungen
2zwischen H4 und Hy wurden aus den entsprechenden in 6-Stellung deuterierten
Substanzen ermittelt (Fig. 3 und 4) und darauf{ die vicinalen Kopplungen durch
Computer-Simulierung bestimmt.

Tabelle 1

Verbindung Losungsmittel 3] (He,Hy) 3] (He, Ha) 28] (Ha,Hp)
cis trans

II 0,585 DC1 3 10,0 13

v CHgCly [9) 2,8 99 11,8

Vi Pyridin [10) 3,2 9,5 12,9

111 0,585 DCl1 3,5 6,5 14

Die Verinderung der in 1,38 NaOD gemessenen 1H-NMR.-Spektren beschrinkt
sich im wesentlichen auf eine Hochfeldverschiebung, die fiir H-C(6) am grossten ist
(vgl. Fig. 3 und 5 mit Fig. 1), wihrend dic Kopplungskonstanten praktisch gleich-
bleiben.
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Fig. 5. NMR.-Spektvum von 6-Melhyl-telvakydropterin in 1,35 NaOD|Dg0

Diskussion. - 1) 0-Meihyl-tetrahydropierin (1I). Im YH-NMR.-Spektrum dieser
Substanz (Fig. 1) bilden die Methylenprotonen an C(7) ein 4 B-System (Fig. 3). Das
in axialer Lage vorliegende H 4 erscheint in 0,58 DCl/D50 bei hoherem Feld mit einer
chemischen Verschicbung von 4,05 ppm und eincr Kopplung von 10 Hz zwischen Hy4
und Hp; Hp erscheint bei tieferem Feld mit einer chemischen Verschiebung von
4,43 ppm und einer Kopplung von 3 Hz zwischen Hp und He. Diese Ergebnisse
zeigen, dass H, und H¢ frams-axial vorliegen, und dies kann nur im Halbsessel-

Konformeren VIla verwirklicht werden,
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Diese Deutung wird durch den Vergleich mit Modellsubstanzen bestitigt, Die
3 J-Werte der Tabelle 1 zeigen, dass das tetrahydrierte Pterin II dieselbe Halbsessel-
Konformation wie 1,2,3,4-Tetrahydrothiazin VI {10} und Tetrahydrochinaldin [11]
[12] besitzt, welche durch Ringumklappung in cinem Konformerengleichgewicht
VIla = VIIIa vorliegt. Unter der Voraussetzung, dass die Konformeren VIIa und
VIIIa energetisch identisch sind und cine Ringausflachung wie beim Cyclohexen
moglich ist, wire ein R-Wert von 1,8 oder kleiner zu erwarten [3-5]. Ein Quotient
grosser als 1,8, wie auch die grosse trans-Kopplung, deuten darauf bin, dass das
Konformere VIIa stark iiberwiegt, wie dies fiir das 2,6-Dimethyl-piperazin (V) und
fiir das Tetrahydrothiazin VI der Fall ist.

2) 5,6-Dimethyl-tetrahydropterin (111). Die Verkleinerung von 3/(H 4, H¢) nach
der Methylierung von II (Tabelle 1, Fig. 2) fithren wir auf eine auf dic Seite von VII1b
verschobene Lage des Konformerengleichgewichtes VIIb = VIIIb zuriick und damit
auf eine im Vergleich zu VIIa stirker besetzte axiale Lage der CH3-Gruppe an C(6).
Mit der oben begriindetcn Annahme, dass die vicinale Kopplung von 10 Hz in II
praktisch die frans-diaxiale- und die 3 Hz-Kopplung dic cis-Wechselwirkung des
Konformeren VIIa darstcllt, ergibt die fir TII gefundene Kopplung von 6,5 Hz ein
Konformeren-Verhiltnis von anndhernd 1:1 im Gleichgewicht VIIb = VIIIb,

Die relative Destabilisierung der dquatorialen lage der 6-Methylgruppe in If1
fihren wir darauf zuriick, dass mit zunehmender Planaritit von N(5) cine der
allylischen Spannung A (1,2) {13] analoge sterische Wechselwirkung auftreten kann.
S0 wird bei jeder N(5)-Inversion im Gleichgewicht VI1Ic = VIle ein syn-periplaner
Spannungszustand VIId durchlaufen, der im Gleichgewicht VIIIc = VIIIe fehit.
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Diese letzte Feststellung gewinnt an Bedeutung im Fall, wo die N-Inversion rascher
als die Ringumklappung [14)

VIId <—= VIIId verliuft.
112
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Die N(5)-Inversion kann durch Protonicrung in FFSOgH so weit verlangsamt werden,
dass die zwei Isorercn mit cfs- bzw. frans-Mcthylgruppen NMR.-spektroskopisch

unterscheidbar sind. Thr Auftreten ist erkennbar an je zwei Dubletten von N (5)-CHjy

und HzC -C(6). Beim Einstrahlen auf H-N(5) bilden die beiden Ha(?-—ﬁ (5)-Signale je
ein Singulett (Tig. 6) ebenso wie I13C-C(6) beim Ilinstrahlen auf H-C(6) oder nach
Deutcrierung in 6-Stellung (Fig. 7). Von den vier Dubletten gehtren die beiden
mittleren zum sclben Isomeren, das wir mit A bezcichnen. Die relativen Verschie-
bungen der beiden Isomceren sind somit sehr verschieden von den analogen Protonic-
rungsisomeren von 1,2-Dimethyl- und ¢is-1,2,6-Trimethylpiperidin, deren Methyl-
resonanzen isotrop zucinander verschoben sind [15] [16]. Wir fithren dicsen Unter-
schied bei IIT auf die magnetische Anisotropie der O=C(4)-Funktion zuriick, die sich
verschieden auf die peri-stindige HyC -N(5)-Gruppe auswirkt, je nachdem, ob sich
diese vorwiegend in der Molekelebene oder ausserhalb befindet. Fiir das Isomer A
sind die Konformationen V1Ig und VIIIf moglich. Die zur Verfiigung stchenden
Daten crlauben uns jedoch nicht, ohne zusitzliche Annahmen cine Zuordnung der
Konfiguration zu treffen. Das Isomer A licgt beim Lésen des Dihydrochlorides von
IIT in FSOsH zu ca. 809, vor (Fig. 6). Nach Einstellung des Protonierungsgleich-
gewichtes bei Raumtemperatur oder nach Lrwiirmen geht dessen Anteil auf
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Fig. 6. NMR.-Spehtyum von 5,6-Dimethyl-tstrahydyoptevin, unmitielbay nach dem Lisen in FS0311
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Iig. 7. NMR.-Spekirum von G-Deuterio-5,6-dimathyl-tetrahydroptevin in KSOgH nach Linstellung
des Tsomeyengleichgemichles

55-60% (Fig. 7) zuriick. Das Auftreten eincs dhnlichen NMR.-Spektrums durch
Protonierung von N(5) wurde schon bei 5,6-Dimethyl-tetrahydropterin in CFaCOOD
beobachtet [17].

CHy
H-T I - ﬁ-/cu,
HN N} HN N
CH, H
~,
H H
H H
VIIt VIII ¢
o Ha
H
M [ e }L/H
H N H Ne
CHS H
CHg
H H CHy



1780 HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 58, Fasc. 6 (1975) — Nr. 194

Wir danken Herrn W. Schwotzey, Dipl.-Chem. (Abtcilung Herrn Prof, Dr. W, v. Philipsborn),
Hur die Simulierung der NMR.-Spektren und dem Institut Bachema, Zurich, fiir die finanzielle
Unterstiitzung (R. W.) dicser Arbeit.

Experimenteller Teil

Herstellung yon 1T und I11. Die Darstellungsmethode beidey tetyahydrievter Plerine ist in [2] be-
schrieben. Die Einflihrung von Denterium in 6-Stellung crfolgte durch katalytische Dcuterierung
von 6-Methyl-7, 8-dihydropterin [18] in CLI3COOD. Zur Erreichung cines hohen D-Einbaugrades
wurden vorgingig dic austanschbaren Protonen in DCl/CF3COOD durch Deuterium ersetzt. Die
erziclten Deuterierungsgrade betrugen mehr als 909%,.

NMR.-Messungen (100 MHz). II und III lagen als Hydrochloride vor. Sic wurden in ciner
Ng-Box in D3O bzw. verdiinnter NaOD geldst.

NMR.-Spektren des 6-Methyl-5,6,7,8-tetrahydvopterins (11). a) (0,55 DCI): 4,43, m, Jgem = 13,
Juie = 3,0, H~C(7); 4,39, m, Joic = 3,0/6,0/10, HC(6); 4,05, dx d, Jgem = 13, Jvte = 10, H—C(7);
2,11, &, [oie = 6,0, HaC~C(6). ~ b) (1,38 NaOD): 4,11, m, Joom = 12, Juio = 2,5, H—C(7);
3986: m, Jﬁc = 21516l81 H""C(G); 3,6, dxd: .Igsm = 12- J“D = 8! H—‘C(7); 1191t d' ]‘ll‘l! = 6)
H3C—C(6).

NMR.-Spektren des 5,6-Dimethyl-5,6,7, 8-letrahydyopterins (111), a) (0,58 DCI): 4,20, dx d»
Joem = 14, Jote = 6,5, H—C(7); 4,46, dx d, Jyem = 14, Juic = 3.5, H—C(7); 4,58, m, Jouie == 3,5/
6,0/6,5, xi—C(6); 2,05, d, Juic = 6,0, HgC~C(6); 3,75, s, HsC—N(5). — b) (1,38 NaOD): 3,61, m,
Jote == 3,5/5/6, H—C(6): 3,61, dx 4, Jgem = 14, Jute = 5, H—C(7); 4,0, dX d, Jgom = 14, Joie =
3,5, H—C(7); 1,69, 4, Joie = 6, HC—~C(6). — ¢) (I'SOzH): B,65, br. s, H—N(5); 8,4, br. s, H—N(8);
8,1, br. s, HaN(2); 4,1—4,4, br. m, HI—C(6) und HaC(7). '

Isomer 4. 3,52, d, ](H—Sr(s) ,H,C—ﬁ(s)) = 5, HaC—fm); 1,94, 4, Joie =6, HsC—C(G)-
- - + .
Isomer B. 3,7, d, J(H—N(S), H3C—N(5)) = 5, HsC—N(5); 1,84, d, Jvie = 6, HaC—C(6).
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