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209. uber Pterinchemie 

67. Mitteilung') 

Zum Verlauf der katalytischen Reduktion von 6,7-Diphenylpterin 

von Symeon Antoulas, Jost H. Bieri und Max Viscontini 
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(14.VI.78) 

On the pathway of the catalytic reduction of 6,7-diphenylpterin 

Summary 
The pathway of the hydrogen addition to the pyrazine ring of 6,7-diphenyl- 

pterin (la) during acid-catalyzed reduction was elucidated. Initial hydrogenation 
of the 5,6-d0uble bond produces 6,7-diphenyl-5,6-dihydropterin (2a); this then 
undergoes a [ 1,2]-H-rearrangement, which yields the thermodynamically more 
stable 6,7-diphenyl-7,8-dihydropterin (3a). 

Subsequent reduction of 3a gives 4. 

In einer fruheren Mitteilung [2] beschrieben wir, wie sich eine gelbe Trifluor- 
essigsaure-Losung von 6,7-Diphenylpterin (la), im Verlauf der katalytischen 
Hydrierung nach Aufnahme des ersten mol Wasserstoff nach rot verfarbte. Es 
wurde vermutet, dass bei der Reduktion des Pyrazinringes zuerst die 5,6-Doppel- 
bindung hydriert wird, da 6,7-Diphenyl-5,6-dihydropterin (2a) in Trifluoressig- 
saure rot und 6,7-Diphenyl-7,8-dihydropterin (3a) im gleichen Losungsmittel gelb 
gefarbt ist [3]. Dieser heute interessant gewordenen Beobachtung wurde damals 
keine besondere Bedeutung zugeschrieben. 

Die Auffassung, dass bei der katalytischen Reduktion eines Pterins zunachst 
die 7,8-Doppelbindung hydriert wird, beruht darauf, dass die 7, 8-Dihydropterine, 

1 2 3 4 

a R=C6H5 
b R=CH3 

I)  66.Mitt. s. [l]. 
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welche synthetisch zuganglich sind, thermodynamisch bestandiger sind als die 
entsprechenden 5,6-dihydrierten Derivate. Ein experimenteller Beweis dafiir konnte 
bei der Umlagerung von 6,7-Diphenyl-5,6-dihydropterin (2a) zu 6,7-Dipheny1-7,8- 
dihydropterin (3a) gefunden werden [4]. Eine allenfalls vorgangige Reduktion der 
5,6-Doppelbindung musste demnach kinetisch kontrolliert verlaufen. 

Der Verlauf der katalytischen Reduktion wurde zu einem Problem, als wir 
zeigten, dass bei der Hydrierung von 6,7-Dimethylpterin (lb) von den beiden 
moglichen cis- und trans-Stereoisomeren nur das cis-6,7-Dimethyl-Stereoisomere 
4b erhalten wurde [512). Diese Stereoselektivitat kann damit erklart werden, dass 
die Reduktion des Pyrazinringes in Stufen erfolgen muss und dass im ersten Schritt 
ein chirales Zentrum entweder am (6R, S)- oder (7R, S)-Kohlenstoffatom entsteht, 
welches den weiteren stereoselektiven Reaktionsverlauf bestimmt. Da das (6R,  S)- 
6,7-Dimethy1-5,6-dihydropterin (2b) unbekannt ist, konnen wir gegenwartig noch 
nicht feststellen, ob zunachst 2b oder 3b gebildet wird. Diese Frage lasst sich jedoch 
mit 6,7-Diphenylpterin (la) als Reaktand beantworten, weil in diesem Fall die 
beiden Dihydropterine 2 a und 3a bekannt sind. Dabei muss jedoch vermieden 
werden, dass nach der Reduktion von l a  zu 2a dieses sich in einer schnellen 
protonenkatalysierten [ 1,2]-H-Verschiebung zu 3a umlagert. Deshalb wurde die 
Reduktion nicht wie ublich in Trifluoressigsaure, sondern in einer Mischung aus 
Athanol und Essigsaure bzw. Ameisensaure ausgefuhrt3). Nach der Aufnahme von 
0,9 mol Wasserstoff wurde die Hydrierung unterbrochen und das Dihydropterin 2 a 
in 64% Ausbeute isoliert. Damit ist bewiesen, dass sich bei der katalytischen Hydrie- 
rung von l a  das erste mol Wasserstoff an die 5,6-Doppelbindung addiert. 

Bei der katalytischen Reduktion in Trifluoressigsaure wird 2a laufend zu 3a 
umgelagert und die neugebildete 5,6-Doppelbindung erneut hydriert. Man kann 
jedoch nicht ausschliessen, dass vor der Umlagerung ein geringer Anteil von 2a an 
der 7,8-Doppelbindung hydriert wird. 

Weitere in dieser Richtung vorgenommene Versuche zeigen, dass anscheinend 
der oben geschilderte Reduktionsverlauf auch fur alkylierte Pterine gilt. Daruber 
wird in einer spateren Mitteilung berichtet. 

Experimenteller Teil 

1. Kinetik der proiotirnkatuly.rierlen f I , 2 ] - H -  Verschiebung (Kontrollexperimente). Die Halbwerts- 
zeiten der Umlagerung von 2a zu 3a wurden UV.-spektrometrisch in verschiedenen Losungsmitteln 
bei 454 nm bestimmt. Die verwendeten Konzentrationen entsprachen denjenigen der Hydrierungen. 

Losungsmittel i l l z  der Umlag. [Min.] c (mg/ml) 
Trifluoressigsaure 
EssigsaureEtOH 1: 1 
Ameisensaure/EtOH 1 : 1 

2 
92 

I30 

2 9  
0.36 
1.5 

*) 

3, 

Im Formelschema ist 4 in der cis-Konfiguration dargestellt. Diese wurde jedoch nur fur 4b bewiesen 
[5] und nicht fur 4a. 
Kontrollexperimente in den neu gewahlten Losungsmitteln zeigen, dass in diesen ebenfalls eine 
saurekatalysierte [ 1.2]-H-Verschiebung von 2a zu 3a stattfindet, jedoch relativ langsani in Bezug 
auf die Hydrierdauer (vgl. exper. Teil). 
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2. Einfluss des Katalysators auf die Umlagerung von Za zu 3a. Die Experimente wurden in Gegen- 
wart von reduziertem Pt in den UV.-Kuvetten wiederholt. Die gefundenen Halbwertszeiten (f1/2) zeigten 
keine Abweichung von denjenigen, welche ohne Platin ausgefuhrt wurden. 

3. Trennung der 6,7-Diphenylpterine la, 2a und 3a. Fur die praparative Trennung wurden Kiesel- 
gel-Platten verwendet. Laufmittel: Tetrahydrofuran/Chloroform 1: 3. la: Rf 0,4; 2a: Rf 0,28; 3a: Rf 0,05. 

4. Partielle Hydrierung von 6,7-Diphenylpterin (la). 7 mg PtOz wurden in 42 ml Athanol reduziert 
und darauf mit einer Losung von 30 mg (0,095 mmol) l a  in 42 ml Eisessig versetzt. Nach der Aufnahme 
von ca. 0,9 mol Wasserstoff (2 Min., 22") wurde die Reduktion unterbrochen und die gesamte Losung 
durch Gefriertrocknung (- 70") zur Trockene eingedampft. Der feste Ruckstand wurde in 15 ml 
Methanol und 3 ml Dimethylsulfoxyd aufgenommen, vom Katalysator abfiltriert, eingedampft und auf 
eine Kieselgelplatte zur prap. Trennung aufgetragen. Nach Eluieren der verschiedenen Zonen mit 
Methanol wurden gefunden (UV.-Be~timmung)~): 

6,7-Diphenyl-5,6-dihydropterin (Za) 19 rng (64%) 
6,7-Diphenyl-7,8-dihydropterin (3a) 4 mg (14%) 
6,7-Diphenylpterin (la) 3 mg (loo/,) 

Die Pterine wurden durch UV.- und NMR.-Spektroskopie und durch Vergleich mit authentischen 
Proben identifiziert. 

Man erhalt die gleichen Ergebnisse nach der partiellen Hydrierung von la in einer Losung von 
Ameisensaure/Athanol 1: 1. 
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4, Der Verlust an la, 2a und 3a nach der Elution war bei allen drei Verbindungen ca. 4%. 




