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185. ober Pterinchemie 
74. Mitteilung') 

Zum Verlauf der katalytischen Reduktion von 6-Methylpterin 

von Ahhoy N. Ganguly, Pradip K. Sengupta2), Jost H. Bieri und Max Viscontini 

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich, Winterthurerstrasse 190, CH-8057 Zurich 

(7. VIII. 80) 

On the Pathway of the Catalytic Reduction of 6-Methylpterin 

Summary 
The catalytic hydrogenation of 6-methylpterin (I) in neutral or weekly acidic 

solution begins, as for the 7-methylpterin, by the thermodynamically controlled 
reduction of the 7,8-double bond. It is not possible to say, according to our 
experiments, which double bound, either the 5,6 or the 7,8, is first reduced in 
strongly acidic solution. However, a 5,8-reduction can be excluded. 

Aufgrund der Ergebnisse unserer Arbeiten iiber die katalytische Hydrierung 
von 7-Methylpterin [ 1 ] und 6,7-Diphenylpterin [2] konnte festgestellt werden, dass 
in CF,COOH bei beiden Verbindungen zuerst die 5,6-Doppelbindung unter 
kinetischer Kontrolle hydriert wird. Daraufhin findet eine protonenkatalysierte 
[ 1,2]-H-Verschiebung von C (6) zu C (7) unter Bildung der thermodynamisch 
bestandigeren 7,8-Dihydropterine statt. Die katalytische Hydrierung von 6,7- 
Diphenylpterin in schwach saurer Losung verlauft ahnlich, im Gegensatz zu 
7-Methylpterin, welches im ersten Schritt an der 7,8-Doppelbindung hydriert wird. 

Es war demnach von Interesse festzustellen, wie sich die 6-substituierten Pterine, 
welche in der Natur sehr verbreitet sind, im Verlauf der katalytischen Hydrierung 
verhalten. Als Modellsubstanz wurde 6-Methylpterin (I) gewahlt, welches wir vom 
stets begleitenden 7-Methylpterin sorgfaltig abtrennten (vgl. exper. Teil). Nach der 
katalytischen Deuterierung von I in CH30D/D,0/CF,COOD 20: 2: 1, wurden die 
mit Hilfe von 'H-NMR.-Spektren charakterisierten Diastereomeren I11 und IV 
erhalten (Fig.Z). Dieses Experiment zeigt, dass in schwach saurer Losung die 
katalytische Deuterierung von I mit der 7,8-Reduktion beginnt, wie dies fur 7- 
Methylpterin der Fall ist [ 11. Das gebildete 7-Deuteriod-methy1-7,8-dihydropterin 

I )  73.Mitt. s. [l]. 
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Fig. 1. IH-NMR.-Spektrum (90 MHz; 0 , l ~  DC1) der Mischung von III (H,,-C(7)) und IV (Hdq-C(7)), 
erhalten nach katalytischer Deuterierung von I in neutraler oder saurer Losung. Ein analoges Spektrum 

wird nach der Deuterierung von I1 unter den gleichen Bedingungen erhalten. 
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(11) ist an C(7) chiral. Die beiden Seiten von I1 sind zwar diastereotop, der Unter- 
schied in der Differenz der freien Aktivierungsenthalpien der Ubergangszustande 
fur die weitere Deuterierung des Pyrazinringes ist jedoch so klein, dass die Stereo- 
selektivitat der Reaktion stark herabgesetzt wird und die zwei moglichen 
Diastereomere I11 und IV in annahernd gleichen Mengen gebildet werden. Diese 
Annahme wurde verifiziert, indem I1 synthetisiert und in CH30D/D20 1: 1 bzw. in 
CF,COOD deuteriert wurde. Dabei entstand jedesmal das gleiche Gemisch von I11 
und IV. Die Deuterierung in CH30D/D,0 dauerte 28 Stunden. In diesem Falle 
stimmten die Integrale von Ha,-C (7), H,,-C(7) und H3C-C(6) nicht genau 
iiberein, weil wahrend dieser relativ langen Dauer ein H, D-Austausch stattfand 
(Fig. 2). 

Ware 6-Deuterio-6-methyl-5,6-dihydropterin (V) das erste Zwischenprodukt im 
Verlauf der Deuterierung von I, so wiirde sich ein chirales Zentrum an C(6) mit 
zwei unterschiedlichen Resten (D und CH3) bilden. Dadurch hatte die vollstandige 
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Fig.2. 2H-NMR.-Spektrum (30,7 MHz; O , ~ N  HC1) der Mischung von I I I  (Ddq-C(7)) und IV (Dax-C(7)), 
erhalten nach der 28stiindigeq katalytischen Deuterierung von I1 in neutraler Losung 

(CH30D/D20 1: 1). 
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Deuterierung von V stereoselektiv zum Diastereomeren 111 gefiihrt, da unter diesen 
Bedingungen eine [ 1,2]-H-Verschiebung von V zu I1 zu langsam verlauft [ 11. Dem- 
nach kann dieser mechanistische Verlauf ausgeschlossen werden. 

Die Deuterierung von I in CF,COOD ergab ebenfalls eine Mischung von I11 
und IV, ein Befund, welcher schon bei der katalytischen Hydrierung des 6-(Tri- 
deuteriomethy1)pterins in 3 N HC1 beobachtet wurde [3]. Dieses Resultat erlaubt 
aber keine Riickschliisse auf den Mechanismus der Hydrierung, da angenommen 
werden kann, dass in stark saurem Medium die Reaktion entweder nach dem 
Schema 1- II-, (HI+ IV) verlauft oder, wie fur das 7-Methylpterin bzw. 6,7- 
Diphenylpterin, die 5,6-Doppelbindung im ersten Schritt zu V reduziert wird. Die 
darauffolgende [ 1,2]-H-Verschiebung von V zu I1 erfolgt in CF,COOH schnell [2], 
so dass die langsamere stereoselektive Reduktion von V zu 111 nicht beobachtet 
wird. 

Die gleichzeitige Bildung von I11 und IV bei der katalytischen Deuterierung von 
I schliesst jedoch die noch nicht in Betracht gezogene 5,s-Dideuterierung als ersten 
Schritt der Reaktion aus. Bei einer solchen Deuterierung wiirde das 6-Methy1-5,S- 
dideuteriopterin (VJ) entstehen, dessen weitere cis-Reduktion zu einem einzigen 
Diastereomeren, namlich dem 6,t-7-Dideuterio-r-6-methyldihydropterin (111) 
fuhren sollte. 
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Experimenteller Teil 

1 .  Allgemeine Bemerkungen. S .  [ I ] .  
2. Herstellung von 6-Methylpterin (I). Eine Suspension von 10,7 g (50 mmol) 2,4,5-Triamino-6- 

hydroxypyrimidin-dihydrochlorid und 6,56 g (80 mmol) wasserfreiem Natriumacetat in 1,4 1 Methanol 
bei 22" wurde mit 10 Tropfen 2-Mercaptoathanol und 8,3 g (1  12 mmol) Hydroxyaceton versetzt. Der 
Kolben wurde verschlossen und die Mischung bei 22" geriihrt. Nach 16 Std. wurde das gebildete, rohe I 
abgenutscht, mit wenig Wasser und Athanol gewaschen, in 1 1 Wasser bei 95" aufgeschlammt und durch 
Zugabe von 1 2 ~  HC1 in Losung gebracht. Die gelb-braune Losung wurde rnit Tierkohle entfarbt und 
filtriert. Nach Neutralisation (pH 4 3  des klaren Filtrates mit 1 4 ~  NH3 fie1 das noch mit 7-Methylpterin 
verunreinigte I aus. Nach 15 Std. bei 5" wurde das Produkt abgenutscht, mit Wasser, Athanol und 
Ather gewaschen und getrocknet (8 Std., 40"/0,01 Torr): 6,1 g (73%) I. Zur Reinigung von I wurde das 
Rohprodukt mit Zn/NaOH nach 141 zu 6-Methyl-7,8-dihydropterin-monohydrochlorid-monohydrat 
reduziert, welches kein 7-Methylpterin-Derivat mehr enthielt. Durch eine Losung von 260 mg 
(1,11 mmol) dieses 7,8-Dihydropterins in 13 ml I N  NaOH bei 75" wurde 7 Std. Luft geleitet. Neutralisa- 
tion der Losung (pH 43)  rnit 10proz. Essigsaure brachte das durch Oxydation gebildete I zur Fallung. 
Zentrifugieren, Waschen rnit Athanol und Ather und Trocknen (10 Std., 40"/0,01 Torr) ergab 110 mg 
(56%) reines I. - 'H-NMR. (CF3COOD): 8,85 (s, H-C(7)); 2,8 (s, H3C-C(6)). 
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Herstellungvon( ?c )- 7-Deuterio-6-methyl- 7,8-dihydropterin-dihydrochloridmonohydrut(II~ 2 HCI . HzO). 
Die Synthese wurde in einem Handschuhkasten unter Nz ausgefiihrt. Eine Losung von 200 mg 
(1,13 mmol) I in 2 ml I N  NaOD wurde zur Trockene eingedampft und das Verfahren nochmals wieder- 
holt. Der getrocknete Ruckstand wurde in 4,5 ml O , ~ N  NaOD bei 60" gelost und rnit einer Losung von 
100 mg Na2$04 in 20 ml D20 versetzt. Unter Riihren wurden dann bei 22" innerhalb 48 Std. portions- 
weise weitere 2 g NazSz04 zugegeben. Beim Neutralisieren rnit I N  DCVDz0 (pH 7) fielen Verunreini- 
gungen aus, die abfiltriert wurden. Nach zusatzlicher Zugabe von 1~ DCVD20 his pH 3 wurde das 
ausgefallene 11 abfiltriert, mit Wasser, Athanol und Ather gewaschen und getrocknet (14 Std., 22"/ 
0,Ol Torr): 180 mg (87%) 11. - 'H-NMR. (CF3COOD): 4,95 (s, 1 H-C(7)); 2,6 (s, H3C-C(6)). 

Herstellung von (+)-6, t-7- und 6, c-7-Dideuterio-r-6-meihyl-5,6,7,8-tetruhydropterin-dihydrochlorid 
(111.2 HCI bzw. Z V . 2  HCI). Nach der Vordeuterierung von 30 mg PtOz in 10 ml CH3OD/DzO/ 
CF3COOD, 20:2: 1 wurden 40 mg (0,22 mmol) I zugesetzt. In 1 Std. (22"/740 Torr) war die Deuterierung 
beendet. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde die CF3COOD-Losung in fliissiger Luft gefroren, 
rnit 15 ml 1 2 ~  HCVMethanoVAther 1:4: 100, iiberschichtet, tauen gelassen und rnit Ather versetzt, 
wobei IIVIV ausfiel. Zentrifugieren, Waschen mit Athanol und Ather ergab die rohe Mischung, 
welche nach [5] gereinigt wurde: 38 mg (66%) IIVIV. - 'H-NMR. ( O , ~ N  DC1) (s. Fig. I ) :  4,31 

Dasselbe Ergebnis erhielten wir nach der Deuterierung von I bzw. von I1 in CF3COOD oder nach 
der Deuterierung von 50 mg (0,27 mmol) I1 in 24 ml CH30D/D20, 1: 1. Wegen der langen Dauer dieser 
letzten Deuterierung (28 Std.) fand wahrend der Reaktion ein H,D-Austausch statt (s. Fig.2). 

(s, HXq-C(7)); 3,97 (s,  Hax-C(7)); 2,03 (s ,  H3C-C(6)). 
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