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53. Mittcilung [11 

Zusammsnfassung. NMR.-Untersuchungen an 6-Methyl- und 5,6-13imethyltetrahydropterin 
in wasserigor Usung zeigen, dass dcr Tetrahyclropyrazinring in der Halbsessel-Konformation 
vorliegt. wobci die Methylgrupp von 6-Meth yl-tetrahydropteria aus StabilitMsgrtindcn praktisch 
ausschliesslich die 5quatoriale Stellung einnimmt. *end die hiden Mcthylgruppen von 5.6-Di- 
methyl-tetrdhydmpterin sich etwa zu gleichcn Teilcn in axinler und titpatorialcr w c  befindcn. 
Durch starke Protonicrung (FSOaH) lasscn sich. die cis- und trumdsomeren des 5,6-13imcthyl- 
tetrahydropterine im NMR.-Spektrum nachweiscn, 

Problemstellung. - Nachdem die Herstellung reher, kristalliner 5,6,7, %Tetra- 
hydropterine moglich gcworden war [Z], stellte sicli dic Fragc nach der Konformation 
des hydrierten Pyrazin-Ringes, desscn Bindungcn N(S)-C(6)), C(6)-C(7), C(7)-N(8) 

r 111 

nun eine teilweise Drehbarkeit erhalten habcn. In der vorliegenden Arbeit befassen wir 
uns mit dcr Konformation des 6-Methyl- und des 5,6-Dimethyl-S, 6,7,8-tetrdiydro- 
pterins (I1 und 111). Beide Verbindungen w d c n  d. Kacemate hergestellt, im fol- 
geenden wird jedocli die Konfiguration des einen Enantiomeren wiedergegeben. 

Vergleich mit Modelleubstanzen. - Bei Untersuchungcn tiber die Konforma- 
tion von heterocyclischen Verbindungen ist cs zweckmiissig, von ModellsubstanZen 
der carbocyclischen und heterocyclischen Reihe auszughen , deren Konformation 
bereits aufgeklart wordcn ist . lH-NMR.-Messungen an sechsgliedrigen Heterocyclen 
vom 'l'yp IV [3] 1:4] mit energctisch aquivalcnten Konformeren zcigen, dass die 

1) Teilweim von R. We&w anlasslich des S. Internationalem Yteridin-Symposium$ in Krmstanz 
(14.-18. April 1075) vorgetragcn. 
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3 J-Kopplungen der vicinalen Kingprotonen praktjsch unabhangig von der Elektro- 
negativitat von X und Y sind. Aus dem Quotienten R 5 g/usns/SJ,is lasst sich dalicr 

IV 
die Konformation des Ringes ableiten ; sie steht in guter Ufbcreinstimrnung niit dcn 
Kcsultaten von Kijntgenstrukturanalyscn [S]. Danacli liegcn €’iperazin-I)crivate, wic 
Cyclohexaii-Derivatc, als Sessel vor. Ucmzufolge kann nian annehmen, dass der 
Tetrahydropyrazin-King von hydrierten Yterinen analog jenem von Cyclohexen- 
Derivaten als Hdbsessel oder als vcrdrillte Halbwanne vorlicgt. Die nidit verdrillte 
Halbwanne entspricht einem Encrgiemaximum 16- 81 und wird hicr nicht bcriick- 
sichtigt. Es bleibt somit abzukliiren, in welcbcm Massc die Anwesenheit der Stick- 
stoffatome 5 und 8 im Tetrahydropyrazin-Ring xu eincr Abweichung von der Cyclo- 
hexengeometric fuhrt und welchcn Einfluss die N-Inversion auf die relative Stabilitat 
dcr Konformeren ausiibt. Dam ist cine Interpretation dcr gut aufgelosten 1H-NMR.- 
Spektren der Tetrahydropterinc notwendig. 

lH-NMR.-Messungen. - In der Tabelle 1 sind die in 0 . 5 ~  DC1 erhaltencn 
Kopplungskonstanten (in Hz) der Ringprotonen vnn I1 und I11 zusammen mit jencti 
dcr Modellsubstanzen V und VI aufgefuhrt. 

HC 
V 

I 
HC VI 

Die diastereotopen C(7)-Protonen HA und H a  vcin 11 und I11 bilden zusammen 
mit dem C(6)-l’roton Hc ein ABC-System (Fig. 1 und 2). Die geminalen Kopplungcn 
zwischen HA und HB wurden aus den entspreclicnden in 6-Stellung deutcrierteri 
Substanzen ermittelt (Fig. 3 und 4) und daraui die vicinalcn Kopplungen durch 
Computer-Sirnulierung bestimmt, 

l’abellc 1 

Vcrbindnng Losungsmittel 9 1  (Hc, Ha) sJ H A )  aJ(HA,I . lB)  
C i S  tram 

I1 
V 
VI 
111 

0 . 5 ~  DC1 3 
CHsCb [g] 2,8 
Pyridin [lo] 3 2  
O , ~ N  DCl 3 3  

13 
11.8 
12,9 
14 

Die Veriinderung der in 1’3 N NaOD gemesscnen lH-NMR.-Spektrcn beschrankt 
sich im wesentlichen auf eine Hoclifeldvexschiebung, die fur H-C(6) am grossten ist 
(vgl. Fig. 3 und 5 mit Pig. l), wihrend die Kopplungskonstanten praktisch gleicli- 
bleiben. 
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Fig. 5. NMR.-Spektrum va1o 6-Melhyl-tetrahydro~terilr in 1 . 3 ~  NaODIVsO 

Diskuesion. 1) 6-1Met~~2-tetralsydropteril.l (11). Im 1H-NMR.-Spektrurn dicser 
Substanz (Fig. 1) bilden die Methylenprotoncn an C(7) ein AH-System (Fig. 3). Das 
in axialer Lage vorliegende HA ersdieint in 0,5 N DCl/D20 bei lioherem Feld mit eincr 
chcmischen Verschicbung van 4,05 pprn und eincr Kopplung von 10 Hz zwisdien HA 
und &; HB erscheint bei tieferem Feld mit einer chemisehen Verschiebung von 
4,43 pprn und einer Kopplung von 3 HI, zwischcn Hg und Hc. Diese Ergebnisse 
zeigen, dass HA und HC trans-axial vorliegen, und dies kann nur im Halbsessel- 
Konformeren VIIa vcrwirklicht werden. 
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Diese Deutung wird durch den Vergleich mit Modellsubstanzen bestatigt. Die 
3 J-Werte der Tabelle 1 zeigen. dass das tetrahydrierte l’terjn I1 dieselbe Halbsessel- 
Konformation wie 1,2,3,CTetrahydrothiazin VI 1 lo] und Tetrahydrochinaldin [11] 
1121 besitzt, welch durcli Ringumklappung in cinem Koniormcrengbichgewicht 
VIIa  + VIIIa vorlicgt. Unter der Voraussetzung, dass die ‘Konformeren V I I a  und 
VlIIa energetisch idcntisch sind und cine Ringausflachung wie beim Cyclohexen 
moglich ist, ware ein li-Wed von 1,s oder kleincr zu envarten [3-51. Ein Quoticnt 
griisser als 1,8, wic auch die grosse trans-Kopplung, deutcn dara.uf hin, dass das 
Konformere VIIa stark iibenviegt, wie dies fur das 2,6-l)imcthyl-piperazin (V) und 
fur das Tetrahydrothiazin VI der Fall ist. 

2)  5 , s - o ~ r n e ~ ~ Z - t e t r a ~ ~ ~ r o ~ ~ ~ ~ ~  (111). Die Verkleincrung von SJ(HA, Hc) nach 
der Methylierung van I1 (Tabelle 1, Pig. 2) fiilircn wir auf eine auf dic Seite von VIIIb 
vcrschobene Lage des Konformerengleicligewiclitcs 1:IIb =s VIIIb zuriick und darnit 
auf eine im Verglcich zu VI Ia  st&kcr hesetztc axinle L a p  der CHa-Gruppe an C(6). 
Mit der oben hegrundetcn Rnnahme, dass die vicinale Kopplung von 3 0  HI, in I1 
praktisch die fans-diaxiale- und die 3 Hs-Kuyplung d ic cis-Wechselwirkung des 
Konformeren VIIa darstcllt, ergibt die fur 111 gcfundcne Kopplung von 6,5 Hx ein 
Konformeren-Verhaltnis von annahernd 1. : 1 itn (;lcicl~gewicht VIIb $ VIIIb. 

Die relative Destabilisierung der aquatorialcn J-age der 6-Mcthylgruppe in 111 
fuliren wir darauf ztiruck, dass mit zunehrnenclcr 1’lannritii.t von N(5) cine der 
allylischcn Spannung A (1,Z) [13] analoge sterisclie Wechselwirkung auftreten kam. 
So wird bei jeder N(5)-Inversion im Gleichgewicht VlTc -;.?. VIIe ein syn-periplaner 
Spaiinunpzustand VIId durchlaufen, der irri Gleichgcwicli t VIIIc + VJIIe fehlt. 

Diese letzte Feststellung gewinnt an Bedeutung irn kill, wo die N-hvcrsion rascher 
sls die Ringumklappung [14] 

VIId e- VIIId verliiuft. 
112 
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Die N(5)-Inversion kann durch Protonicrung in FSOsH so weit verlangsamt werden, 
class die zwei Isomercn mit cis- bzw . trans-Mcthylgruppen NMIC .-spcktroskopisch 

untersclieidbar sind. Thr Auitreten ist erkcnnbar an je zwei Dublettcn voti IIN(5)-CHs 
und €I& .-C(Gf. Hcim Einstrahlen auf H-N(5) bilden die beidcn II&-N(5)-Signale je 
ein Sirigulett (Fig. 6) ebenso wie I&C-C(G) bcirn ICinstrahlen auf H-C(6) oder nach 
Deutcrierung in 6-Stellung (Pig. 7). Von den vier 1)ublctten geli&en die beiden 
mittlercn Zuni sclben Isomeren, das wir mit A bezcichncn. Die rclativcn Vcrschie- 
bungcn der beiden Isomeren sind somit sehr verschiedcn von den analogen I'rotonic- 
rungsisomeren von I I 2-Dimeth yl- uiid cis-l,Z, 6-Trimethylpiperidir1, deren Methyl- 
resonanzen isotrop zuciivdnder vcrschoben sind [1S1 [lq. Wir liihrcn dicsen 'Untcr- 
schied hei 111 auf die magnetkche Anisotropie der O=C(4)-Punktion zuriick, die sich 
vcrschicden auf die $.e&tati&gc H& -N(5)-Gruppe auswirkt, je nachdcrn, ob sich 
diese vorwiegend in der Molekclehcne odcr auswrhdb befindet. Fur das Isomer A 
sind die Konformationcri VIIg und VIIIf miiglich. Die zur VcrIugung stchenden 
Daten crlauhen UTIS jcdoch nicht, ohnc zus3tzlidie Annahmen cine Zuordnung der 
Konfiguration zu treffen. Ihs  Isomer A licgt bcim Losen des Diliydrochlorides von 
I11 in FSOsH eu ca. 80% vnr (Fig. 6). Nach Einstellung des Pmtonierungsgleich- 
gewichtes bei 13aumtempcratur odcr nacli Brwiirmen geht desscn Anteil auf 

+ 
+ 
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5540% (Fig. 7) euruck. Das huftretcn eincs iiihnlichen NMK.-Spektrums durdi 
Protonierung von N(5) wurde schon bci 5,G-Dimethyl-tetrahydropterin in W&OOD 
beobach te t  [17'l. 

VII t VIII f 

VIIg VIII 0 
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Wir danken Herrn W. S~Lw618@~, DipLChorn. (Abtcilung Hcrrn Prof. Dr. W. v. Phili$sbovn), 
fiir die Sirnulierung der NMR.-Spektren und dem Institut Aackema, Zurich, fiir die finanzielle 
Unterstiitzung (R. W.) dicser Arbeit. 

Experimenteller Te31 
Hersiellurtg VOW. 11 u d  111. Die Davstellurcgsmetbaode beider tetvahydrievter Pterirre is$ i.n [Z] bc- 

schriehn. Die Einfiihrung von Deutcrium in 6-Stellung crfolgte durch katalytischt: Dcuterieruag 
von B-Methyl-7,8-dihydropterin [18] in ClC2COOD. Zur Erreicliung cines hohcn I)-Einbaugrades 
wurden vorgangig dic austauschbaren Protonen in D)Q/CF&OOD diirch Dsutcrium ersctzt. Die 
erziclten Deuterierungsgrade betrugen mchr als 90 "/o. 

NMR.-Messwagm (100 MHz). I 1  und 111 Iagcn als Hydrochloride vor. Sic wurclen in cjner 
NpBox in DsO bzw. verdiinnter NaOD gclost. 

NMR.-S$ektreell des 6-MeihyZ-5,6,7,8-tebrahydropterins (11). a) (0,5 N DCI) : 4,43, m, Jocn = 13, 

2,lL d, .Jute = 6.0, HaC--C(G). - b) ( 1 . 3 ~  NaOD): hJ1, m, Jgrm = 12, JM,, = 2,5, H-C(7); 
3,86, m, = 2,5/6/8, H--C(6); 3,6. d x d ,  .Ju,,, = 12, Jvte == 8, H-C(7); 131, d, Jutc = 6, 
HsE-C(G). 

NMH.-SpfiRtren des 5,6-DimethyL5,6,7,8-letvahydrop6erie'ns (111). a) (0,5 N DCl) : 4.20, d x  d~ 
Jg+m = 14, J d c  = 6.5. H47) ; 4,46, d x 4 Jpem = 14, Jvic = 3,5, H--C(7) ; 4.581 m. Juic  3.51 
6,0/6,5, H-C(6); 2.05. d ,  Jutc = G,O, H s G C ( 6 ) ;  3,75, s, HsCN(5). - b) (1,3~ NaOD): 3.61, m, 

3.5, H-C(7); l ,W, d,  Jvlc = 6, H s W ( 6 ) .  - c) (lF33aH): 8.65, hr. s, H-N(5); 8,4, br. s, H-N(8); 
8,1, br. s, ffaM(2'); 4,1-4,4, br. m, SI-C(ti) und HaC(7). 

Isomep A .  3.52, d, J(H-fk(5) , HS(;.N(5)) = 5, H s C N ( 5 ) ;  1.94, d, JVfc = 6, ~sC-C(6). 

Isomer B. 3,7. d, J(H->(S) , HsC-.h(5)) = 5, H3C-h(5) ; 1,84, d,' JHC = 6, HaGC(6). 

Jvtc = 3,0, H 4 ( 7 )  4.39, Jvic = 3,0/6,0/10, HC(6) ; 4,05, d x d,  Jpsm = 13, Jvfc = 10, H-C(7) ; 

J d e  35/5/69 HX(6) ; 3.41, d X d ,  Jgern = 14, Jvic = 5, H.437); 410, dX  d, Jgrm = 14, Jvdc fi * 

+ * 
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