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Stabilisierung biochemisch interessanter Zwischenstufen
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Abstract

Reductive trimethylsilylation of pteridine, of its 1- and 3-deaza derivatives 1,4,6-
and 1,4,5-triazanaphthalene, and of the 1,3-dideaza derivative quinoxaline yields the
primary reduced forms of these heterocycles, which contain the 1,4-dihydro-1,4-di-
azine ring with 8 conjugated m-electrons as the only low molecular weight products.
Although the organometallic substituents stabilize these biochemically important yet
normally short-lived dihydro forms and so allow unambiguous characterization by
NMR, the non-crystalline, coloured compounds are still highly reactive. Unex-
pectedly the deaza derivatives prove to be less electron-rich than the silylated
5,8-dihydropteridine despite a clear increase in the electron density in the aromatic
non-1,4-diazine ring. The characteristic conformational flexibility of these inter-
mediates is responsible for this “inverse” annelation effect. Reductive trimethylsily-
lation of 1,5-naphthyridine (3,8-dideazapteridine) yields a 1,4-dihydro derivative as
major product.

Zusammenfassung

Reduktive Trimethylsilylierung des Pteridins, seiner 1- und 3-Deaza-Derivate
1,4,6- und 1,4,5-Triazanaphthalin sowie des 1,3-Dideazaderivats Chinoxalin liefert
als einzige niedermolekulare Produkte die primiren Dihydro-Formen dieser Hetero-
cyclen, welche durch einen 1,4-Dihydro-1,4-diazin-Ring mit 8 konjugierten =-
Elektronen ausgezeichnet sind. Trotz der Stabilisierung und eindeutigen NMR-
spektroskopischen Charakterisierung dieser biochemisch relevanten, normalerweise
jedoch kurzlebigen Dihydro-Stufen durch die metallorganischen Substituenten

* Fiir L. Mitteilung siche Ref. 1.
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erweisen sich die farbigen, nicht-kristallisierenden Verbindungen noch als sehr
empfindlich. Ein iiberraschendes Ergebnis ist, daBl die Deaza-Derivate weniger
elektronenreich sind als das silylierte 5,8-Dihydropteridin, obwohl sie eine Zunahme
der Elektronendichte im aromatischen Nicht-1,4-Diazin-Ring zeigen. Dieser “in-
verse” Anellierungseffekt wird auf eine hohe, fiir diese Zwischenstufen charakteris-
tische strukturelle Flexibilitdt zuriickgefithrt. Reduktive Trimethylsilylierung von
1,5-Naphthyridin (3,8-Dideazapteridin) liefert als Hauptprodukt ein 1,4-Dihydro-
Derivat.

Einfithrung

Neben den Flavinen [2] und einigen Luciferinen [3] stellen die Pteridine und hier
insbesondere Folsdure-Derivate [4] (1) eine wichtige Klasse von Naturstoffen mit
der redoxaktiven 1,4-Diazin-Struktur [5] dar.
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Pteridin Folsdure

Die Folsiure in ihrer metabolisch wirksamen Form als 5,6,7,8-Tetrahydro-De-
rivat ist als C;-Ubertriger ein essentieller Bestandteil fiir das Wachstum von
Organismen und wirkt so unter anderem an der Biosynthese von Nucleobasen und
Aminosduren mit [4,6]. In Gegenwart von NADPH und das Enzyms Folsidure-Re-
duktase wird Folsdure (F) zu Dihydrofolsiure (FH,) und weiter durch das Enzym
Dihydrofolsdure-Reduktase zur Tetrahydrofolsidure (FH,) reduziert [4,6-9].

Wie die Folsiure [7,8] 14Bt sich auch der Grundkérper, das Pteridin oder
1,3,5,8-Tetraazanaphthalin (1), sehr leicht reduzieren, wobei die Addition von
Elektrophilen, insbesondere von H*, am Pyrazinring und nicht am Pyrimidinring
stattfindet [10,11]. Untersuchungen an Pteridinen [9-11], an der Folsidure (einem
Pterin-Derivat) [7,8] und an verwandten Verbindungen [5] legen nahe, daf3 die
(2e¢7-2H " )-Reduktion primir zu einer instabilen 5,8-Dihydroverbindung fiihrt, wobei
als noch vorgelagerte Zwischenstufen protonierte Radikalanionen vorliegen kénnen
(2) [12]. Bei Pteridinen, die ein 5,8-Dihydroderivat bilden kénnen, ist die Reduktion
in der Tat reversibel, die Verbindungen lagern sich dann aber rasch durch 1,3-Was-

. serstoff-Verschiebung in die stabileren 7,8-Dihydro-Isomeren um (2) [9,10]. Pteri-
dine, die keine 5,8-Dihydrostufe ausbilden konnen, werden durch einen 2¢~-2H*-
Schritt irreversibel reduziert [8].

Die reduktive Silylierung hat es im Falle des monocyclischen Heterocyclus
Pyrazin und seiner Methyl-Derivate erlaubt, die normalerweise sehr unbestiindige
Zwischenstufe des 1,4-Dihydropyrazins in zwar pyrophorer, aber thermisch stabiler
Form zu erhalten (1-5) [13-16].
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Untersuchungen der geometrischen [16] und Elektronen-Struktur [15] haben fiir
diese Verbindungen erwiesen, daB sie als zwar Heteroatom-modifizierte, sonst aber
“echte”, planare Anti-Hiickel-Systeme mit cyclischer 8#-Elektronen-Konjugation
anzusehen sind [17]. Aus diesem Grunde wurde der Versuch unternommen, die
reduktive Silylierung auf das Pteridin 6 sowie auf dessen 1- und 3-Deaza-Derivate 7
und 8 anzuwenden. Auch bei den letztgenannten Verbindungen und bei dem
1,3-Dideaza-System Chinoxalin 9 lieferten elektrochemische Arbeiten Hinweise auf
das Auftreten von 1,4-Dihydro-Zwischenstufen [18], im Falle von 9 wurde bereits
iiber die Darstellung einer stabilen 1,4-Bis(trimethylsilyl)-1,4-dihydro-Verbindung
14 berichtet [15]. Aza- bzw. Deaza-Modifikation von biochemisch relevanten hetero-
cyclischen Cofaktoren stellt ein wertvolles Verfahren zur Untersuchung der

Elektronenstruktur und zur gezielten Darstellung pharmakologisch wirksamer De-
rivate dar [19-21].

0 OO )
|§N NF XN N S NF
6 7 8
N\j ~d ‘ N\
N/ \N =
9



40

Tabelle 1

LUMO-Orbitalenergien ¢, “, Reduktionspotentiale b E (in V), LUMO-Orbitalkoeffizientenquadrate ¢
und pK -Werte [23,24] des Pteridins und seiner Deazaderivate.

Verbindung € E® N-Position e pK,
1,5-Naphthyridin (10) —0.48128 -1.72 1 0.1600 32
Chinoxalin (9) —0.45753 —1.66 1 0.2148 0.6
1,4,5-Triazanaphthalin (7) —0.40827 —1.38 1 0.1970 -1.2
4 0.1811 —-0.2
5 0.1239 15
1,4,6-Triazanaphthalin (8) —-0.43237 —1.39 1 0.1978 -29
4 0.2188 —-0.2
6 0.0689 0.4
1,3,5,8-Tetraazanaphthalin (6) —0.38580 -1.10 1 0.1163 —-1.7
= Pteridin 3 0.0603 —2.6
5 0.2014 —-4.0
8 0.1671 —5.5

“HMO-Parameter hy = 0.4, alle £ =1.0. > Cyclische Voltammetrie in Acetonitril/0.1 M Bu,ClO, bei
100 mV /s Registriergeschwindigkeit, Potentiale in V gegen SCE.

Die 1,4-Diazine Chinoxalin 9, 1,4,6- (8) und 1,4,5-Triazanaphthalin 7 sowie
Pteridin 6 unterscheiden sich vom monocyclischen Pyrazin durch ein
Zusammenriicken der w-Grenzorbitale und durch teilweise erschwerte N-Koordina-
tion sterisch anspruchsvoller Gruppen aufgrund von peri-Wechselwirkungen (vgl. 5).

HMO-Eigenwerte (Tab. 1) zeigen, daB Pteridin aufgrund der Priisenz von vier
elektronegativen N-Zentren das niedrigste unbesetzte #-Molekiilorbital (LUMO) in
dieser Reihe besitzt, in Einklang damit steht sein positives Reduktionspotential [22].
Bei den Triazanaphthalinen weist das 1,4,5-Isomer 7 ein niedriger liegendes LUMO
auf als das 1,4,6-Triaza-Derivat 8. Entsprechend den energetisch niedriger liegenden
LUMOs soliten die Dihydroverbindungen dieser Systeme nicht so extrem
elektronenreich sein wie die monocyclischen Analogen; trotzdem findet sich die
typische 1,4-Diazin-Reaktivitit modifiziert auch bei den Pteridinen wieder [5,9].

Bei der reduktiven Silylierung der Polyazachinoxaline ist jedoch noch ein weiterer
Gesichtspunkt zu beachten. Eine der wichtigsten chemischen Eigenschaften von
Aza-aromatischen Verbindungen ist ihre Fihigkeit, als o-Nucleophil zu fungieren.
Diese Eigenschaft ist mit dem nicht-bindenen Elektronenpaar an den Aza-Stick-
stoff-Positionen verkniipft und spiegelt sich im basischen Charakter dieser Sub-
stanzen wider. Im Falle von Verbindungen mit zwei oder mehr nicht-dquivalenten
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Azapositionen sind auf Grund von Berechnungen [23] Aussagen iiber die Basizitiiten,
d.h. iiber die Siurekonstanten K der jeweiligen konjugierten Siure, moglich. Die
gemessenen oder nach Spanget-Larsen [23,24] abgeschitzten pK -Werte fiir Pteridin
und einige seiner Deaza-Derivate sind in Tab. 1 zusammengefaBt. Es ergibt sich,
daB etwa das Stickstoffzentrum-Zentrum im Pyridin-Ring von 1,4,5-Triazanaphtha-
lin deutlich basischer ist als die anderen beiden Stickstoffatome im Pyrazin-Ring
[23], ein Ergebnis, das im Einklang mit dem gemessenen pK.-Wert von 1.20 steht
[25]. Fiir 1,4,6-Triazanaphthalin gilt Zhnliches; generell zeigen die Pyrazin-Stick-
stoffzentren die geringste Basizitit, allerdings auch die hochste m-Elektronendichte
im bei der Reduktion zu besetzenden LUMO (Tab. 1). Unter diesem Gesichtspunkt
stellt sich die Frage, ob reduktive Silylierung iiberhaupt zu den 1,4-silylierten
Endprodukten 11-14 fithren kann.
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Diese sollten zwar energetisch begiinstigt sein, da maximale Stabilierung (Ab-
senkung) des LUMO erfolgen kann (Tab. 1); bei einer kinetischen Kontrolle der
Reaktion etwa von Pteridin kénnten jedoch gemiB (7) auch andere, instabilere
Produkte entstehen; der Primarangriff wiirde dann an den basischeren N-Atomen
im Pyrimidin-Ring erfolgen (7).

Die Ergebnisse der reduktiven Silylierung von 6-8 sollen diese Fragen kldaren
helfen, in diesem Zusammenhang wurde auch mit dem 1,5-Naphthyridin 10 ein
(3,8)-Dideaza-Pteridin ohne 1,4-Diazin-Struktur eingesetzt.

Da als Zwischenstufen der reduktiven Silylierung, einer (2¢-2R,Si*)-Addition,
das Radikalanion des Substrats bzw. seine *SiR ;-Komplexe angenommen werden
konnen (Einelektroneniibertragungsmechanismus), wurde in diesem Zusammenhang
auch der Versuch unternommen, das Radikalanion des Pteridins zu erzeugen und
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ESR-spektroskopisch so weit als moglich zu charakterisieren. Obwohl iiber
bestindige Pterin-Radikale bereits berichtet wurde [12], gibt es noch keine ESR-
Studien zum Radikalanion des Stammbheterocyclus.

ESR-Spektrum des Pteridin-Radikalions

Durch Reduktion mittels Kalium in THF unter Hochvakuum konnte das Pteri-
din-Radikalanion erzeugt werden, ein relativ gut aufgelostes ESR-Spektrum ist in
Fig. 1 gezeigt. Fiir die Hyperfeinaufspaltung im ESR-Spektrum von Pterldm werden

aufgrund der niedrigen Symmetrie 8 Kopplungskonstanten (4 X '*N, 4 X' H) und
entsprechend 3% X 2% = 1296 theoretische Linien gleicher Intensitit erwartet; es war
daher nicht anzunehmen, dal dieses komplizierte Muster durch ESR-Spektroskopie
allein analysiert werden konnte. Trotzdem wurde der Versuch unternommen, iiber
eine Hiickel-MO-Stdrungsrechnung [26,27] die theoretische Spinverteilung mit dem
Experiment zu vergleichen, Fig. 2 zeigt eine solche Korrelation mit konstantem
Coulombintegral-Parameter /4y 3, = 0.5 fiir die Pyrimidin-N-Zentren und der Vari-
ation 0.5 < hysg, < 1.5 fiir die Stickstoffatome im Pyrazin-Ring [27,28].

Fir hyq 358 =0.5 ergeben sich die in (8) illustrierten HMO-Elektronendichten
im LUMO; aus den berechneten McLachlan-7-Spinpopulationen p#ML [26] und den
Konstanten Q- = Q = 2.2 folgen dann die nach a = Q- p [26] berechneten Kopp-
lungskonstanten (in mT): aygy = 0.17, ayp, = 0.11, ayg) = 0.04, ayy, =047, ane)
= 0.58, aye) =0.18, aymy = 0.35, ang = 0.41.

(8)

Ein Vergleich dieser Werte mit dem experimentellen ESR-Spektrum (Fig. 1)
ergibt eine recht befriedigende Ubereinstimmung hinsichtlich der Gesamt-

oe}

)
—_—
———

Fig. 1. Tieffeldausschnitt (4 mT Breite) aus dem ESR-Spektrum von Pteridin-Radikalion in THF bei
Raumtemperatur, Gegenion K*. Das Inversionszentrum des Spektrums ist durch den Punkt (-) markiert;
g = 2.0038.
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Fig. 2. Korrelation der HMO-McLachlan-Spindichten p* (A =1.2) fiir das Pteridin-Radikalanion.
Hiickel-MO-Parameter kg 3, = 0.5, 0.5 < b5 5 <1.5.

spektrenbreite von 3.9 mT sowie beziiglich des Auftretens einer dominierenden
Kopplung von ca. 0.18 mT (aynq), ane) bzw. von Vielfachen hiervon (ays,, anea);
ays)); eine dariiber hinausgehende detaillierte Zuordnung wird jedoch erst bei
wesentlich hoherem Aufwand, d.h. mittels ESR- und ENDOR-Untersuchungen an
selektiv markierten Derivaten méglich sein [29,30]. Festzuhalten bleibt, daB in
Ubereinstimmung mit der Erwartung die hochsten N-Spindichten im Pteridin-
Radikalanion an den Pyrazin-Zentren S und 8 vorliegen sollten (8).

Reduktive Silylierung

Die reduktive Silylierung von Pteridin (6) und seinen Deaza-Derivaten 7 und 8
wurde mit Kalium und Me,;SiCl in THF durchgefiithrt (7); die Reaktionszeiten
mullten im Vergleich zu entsprechenden Umsetzungen ecinfacher 1,4-Diazine [15]
erheblich ausgedehnt werden. Trotzdem waren die Ausbeuten an niedermolekularen
Produkten nur sehr gering, die Verbindungen fielen nach destillativer Reinigung
(Kugelrohr, Hochvakuum) als dunkelrote, zihlfliissige und sehr empfindliche Ole
an, was ihre Charakterisierung sehr erschwerte. Erhebliche Mengen unlslichen,
farblosen Materials, offenbar polymere Produkte, entstanden bei den reduktiven
Silylierungen der Tri- und Tetraazanaphthaline; dhnliche Beobachtungen konnten
bei der reduktiven Silylierung von reinen Pyrimidin- oder Pyridazin-Derivaten
gemacht werden [31].

Zur Kldrung der Reaktivitits-Alternativen (7) wurde auch ein Versuch der
reduktiven Silylierung von 1,5-Naphthyridin 10 unternommen. Fraglich war hier, ob
kinetisch determinierte 1,5-Distickstoffkoordination zum nicht-aromatischen,
chinoiden System 15 oder thermodynamisch bestimmte, Molekiilorbital-kontrol-
lierte N,C-(1,4-)Koordination [32] zum 1,4-Dihydro-1,5-naphthyridin 16 mit einem
intakten aromatischen Pyridin-Ring stattfinden wiirde. Von den #-Elektronendich-
ten im untersten unbesetzten Molekiilorbital her sollte eigentlich C-Koordination
begiinstigt sein (ck =0.130, c&y,=0.182 fiar hy=0.89 [26]), der Primirangriff
elektrophilen Siliciums sollte dagegen eher am basischen Stickstoffzentrum erfolgen.
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Die Reaktion lieferte auch nach Hochvakuumdestillation ein Gemisch, als dessen
Hauptkomponente iiberraschenderweise ein 1-Trimethylsilyl-1,4-dihydro-1,5-naph-
thyridin 17 identifiziert werden konnte (s.u.).

Sli(CH;,);, SilCH5)5 Sli(CH;,);,
X - N
I o ~ (9)
N N N
Si(CH3}3 H SI‘CHa}a HH

Charakterisierung reduktiv silylierter Verbindungen

Zur Identifizierung der sehr empfindlichen reduktiv silylierten Pteridin-Derivate
11-14 und fiir eine Untersuchung ihrer Elektronenstruktur bieten sich in erster
Linie die 'H- und *C-NMR-Spektroskopie an [15]. Gegeniiber den aromatischen
Ausgangsverbindungen erfahren in den reduzierten Verbindungen insbesondere
zwei Protonen, némlich die des 1,4-Dihydropyrazin-Ringsystems [15], eine deutliche
Hochfeldverschiebung, die Resonanzen liegen bei 4.8—5.0 ppm (Tab. 2). Auch die
tibrigen Resonanzen fiir die Protonen im jeweiligen aromatischen Ring sind etwas
hochfeldverschoben, ihre Zuordnung erfolgte auf Grund von etablierten Kopp-
lungsmustern, Kopplungskonstanten und Nachbargruppeneffekien (z.B. Tieffeld-
verschiebung durch Nachbarschaft zu N-Zentren) [33,34]. In Fig. 3 und 4 sind zwei
dieser Spektren gezeigt, Tab. 2 und Fig. 5 bleten eine Ubersicht iiber die Ergebnisse
der 'H-NMR-Spektroskopie.

Die *C-NMR-Daten des reduktiv silylierten Pteridins (Tabelle 3) sind ebenfalls
mit der Struktur 11 in Einklang. Wihrend die den Pyrazin- und Pyrimidin-
Stickstoffzentren direkt benachbarten Kohlenstoffzentren im Pyrazin, Pyrimidin
[35], Pteridin [36} oder in nicht reduzierten Flavinen [37] starke Tieffeld-Verschie-
bung zeigen (> 150 ppm), weisen simtliche, d.h. auch die ringmethylierten und zum
Teil nichtplanaren 1,4-Bis(trimethylsilyl)-1,4-dihydropyrazine (1-5) typische Olefin-

Tabelle 2

'H-NMR-Daten reduktiv silylierter Azachinoxaline (5-Werte bezogen auf TMS)

Verbin- H(2) H(3) H(5) H(6) H®®) H(8) SiCH,

dung

9 5.28 5.28 6.52 0.25
® ) (AA’BB’-m) ®

8 4.89 5.00 7.86 / 7.65 5.71 0.30
(d,6Hz) ¢ (d,6Hz) (s) (d,4.5Hz) (d,4.5Hz) (s)

7 4381 5.03 / 7.14 6.15° 615% - 024
(d,6Hz) * (d,6Hz)“ (dd,4Hz,2Hz) (s)

6° 48 4.82 / 7.65 / 6.85 0.20
(d6Hz) *  (d,6Hz) ° ) (s) (s)

¢ Zuordnung zu H(2) und H(3) nicht eindeutig zu treffen. ®* Uberlagerung. < Positionen entsprechend
der Chinoxalin-Numerierung, nicht wie in (1)!.
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Fig. 3. Tieffeldbereich des TH-NMR-Spektrums (270 MHz) von 5,8-Bis(trimethylsilyl)-5,8-dihydropteri-
din in CDCl;.

CH-Resonanzen zwischen 110 und 125 ppm auf (Tabelle 3). In diesem Hochfeld-
Bereich liegen auch zwei Signale (C(6), C(7)) des 5,8-Bis(trimethylsilyl)-5,8-dihydro-
pteridins, wogegen die Kohlenstoffzentren im aromatischen Pyrimidin-Ring bis auf
das nur dem Dihydropyrazin-Stickstoffatom direkt benachbarte Zentrum C(4a)
oberhalb 150 ppm liegen (Tab. 3).

Reduktive Silylierung des 1,5-Naphthyridins erfolgte, ohne daB eine farbige
chinoide Zwischenstufe auftrat und lieferte auch nach destillativen Trennversuchen
eine nicht vollig einheitliche Fraktion. Als Hauptprodukt konnte jedoch eindeutig
ein 1,4-Dihydropyridin-Derivat identifiziert werden, welches unerwarteterweise am
C(4)-Atom keine Silylgruppe mehr triigt (Fig. 6).

Die Analyse des '"H-NMR-Spektrums zeigt, daB keine 1,5-Addition von Trial-
kylsilylgruppen stattgefunden hat; vielmehr wird die magnetische Aquivalenz von je
zwei Protonen im freien Heterocyclus aufgehoben, was sich durch nun sechs
unterscheidbare Signale duBert. Drei miteinander koppelnde Protonen liegen bei
8 =28.18 pm (H(6), dd), 7.17 ppm (H(8), dd) und 7.04 pm (H(7), dd) mit den
Kopplungskonstanten Jg; 4.8, J;5 8.2 und Jg5 1.4 Hz im aromatischen Bereich von
N-Heterocyclen und sind im Vergleich zum unkoordinierten Liganden nur wenig
hochfeldverschoben. Drei andere Resonanzen sind dagegen zum Teil erheblich
hochfeldverschoben bei § 6.22 (H(2), dt), 4.88 (H(3), dt) und 3.74 ppm (H(4), 2 H,
dt). Fiir die Kopplungskonstanten wird J,; 4.0, J;, 8.0 und J,, 1.5 Hz gefunden.

SiMe

8 | 3
7~ N2
6 & l :D 3

N

iMe 3

4 N |
R S N |

8.0 7.0 6.0 5.0 ppm

3 L I ]
| I AN 1

Fig. 4. Tieffeldbereich des 'H-NMR-Spektrums (60 MHz) von 1,4-Bis-(trimethylsilyl)-1,4-dihydro-1,4,5-
triazanaphthalin in CDCl,.
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Fig. 5. Darstellung der- 'H-NMR-chemischen Verschiebungen in reduktiv silylierten Azachinoxalinen.
Man beachte die von (1) abweichende Numerierung fiir Pteridin.

Das erhaltene Hauptprodukt der Reaktion ist demzufolge ein 1,4-Dihydropyridin-
Derivat [15,18], unerwarteterweise befindet sich jedoch keine Silylgruppe am C(4)-
Atom; aus den Multiplizititen und Intensititen der Signale fiir Position 3 und 4
geht hervor, daB das Signal bei 6 3.74 ppm zwei Protonen zuzuordnen ist (Fig. 6).

Im Vergleich zum bereits bekannten und wohluntersuchten 1-Trimethylsilyl-1,4-
dihydropyridin [15,38] sind die Protonenresonanzen des Dihydropyridin-Ringes im
1-Trimethylsilyl-1,4-dihydro-1,5-naphthyridin 17 etwas zu tieferem Feld verschoben,
was der Delokalisation von Elektronendichte aus dem elektronenreichen 1,4-Dihy-
dropyridin-Ring in den anellierten elektronenirmeren Pyridin-Ring zugeschrieben

Tabelle 3
13C.NMR-Parameter § (ppm) fiir N-silylierte Heterocyclen 1-6 (CDCl, /Me,Si-Losungen)
Verbindung 8§C(-H) 8C(-CH,) 8C(H,) 8(SHYC(H )
1 115.4 - - —-35
2 116.6 127.3 16.6 -1.17
3 121.4 1238 17.07 —0.37
4 120.2 125.8 18.8 —0.38(1)
—-3.15(4)
5 - 127.3 17.8 0.4
6 113.0(6) 14987 —-0.2 (5.8)
116.2(7) 1545° -0.9*
156.3(2) 164.6 °
152.24) 15957
135.8(4a) 1355°¢
157.7(8a) 154.5°¢

? Vergleichwerte fiir Pteridin in DMSO-d, Lit. 36.
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Fig. 6. Tieffeldbereich des ! H-NMR-Spektrums (270 MHz) des destillierten Reaktionsproduktes aus der
reduktiven Silylierung von 1,5-Naphthyridin in CDCl,; Hauptprodukt ist 1-Trimethylsilyl-1,4-dihydro-
1,5-naphthyridin.

werden muBl. Umgekehrt sind die Absorptionen des Pyridin-Rings im Vergleich zur
aromatischen Ausgangsverbindung geringfiigig hochfeldverschoben. Das Entfernen
eines Stickstoff-Flektronenpaares und die damit verbundene Unterbrechung der
zyklischen 8 w-Elektronen-Delokalisation fiihrt zu der erwarteten starken Tieffeld-
verschiebung der Absorptionen von olefinischen Protonen in Nachbarstellung zum
Stickstoffzentrum; so ist die Absorption des olefinischen Protons an C(2) im
Vergleich zum 1,4-Bis(trimethylsilyl)-1,4-dihydrochinoxalin (14) (8 5.28 ppm) [15]
im 1-Trimethylsilyl-1,4-dihydro-1,5-naphthyridin (17) (8 6.22 ppm) zu tieferem Feld
verschoben.

Durch die 1,4-Addition behilt ein Pyridin-Ring seine Aromatizitit, was gegeniiber
der durch 1,5-Addition entstehenden chinoiden Form 15 eine groBere Stabilitit
gewihrleistet. Auch wihrend der Reaktion wird keine intensive Firbung des Re-
aktionsgemisches beobachtet, welche mit dem Auftreten einer chinoiden Verbin-
dung verbunden sein sollte. Das elektronenreiche 1,4-Dihydropyridin-Derivat kann
somit durch Delokalisation von Elektronendichte in den “aromatischen” Pyridin-
ring stabilisiert werden; die 1,4-Addition ist daher gegeniiber 1,5-Addition
begiinstigt. Am C(4)-Atom befindet sich in 17 allerdings keine Silylgruppe mehr, wie
bei einer 1,4-Addition zu 16 zu erwarten wire [15,38—40]; inwieweit das zu diesem
Zentrum peri-stiandige Stickstoffzentrum N(5) hier zu einer C-Si-Bindungsspaltung
beigetragen hat, konnte noch nicht geklart werden.

Verglichen mit den Protonen-Resonanzen des 1,4-Bis-(trimethylsilyl)-1,4-dihy-
dropyrazins bei 4.64 ppm [14,15,41] und des entsprechenden Dihydrochinoxalin-De-
rivates bei 8 5.28 ppm [15] ist es iiberraschend, wie weit in den reduktiv silylierten
Pteridin- und Deazapteridin-Systemen die Protonen im nicht aromatischen Ring
verschoben sind (Fig. 5). Ursache hierfiir konnte zum einen die etwas geringere
sterische peri-Wechselwirkung (5) bei Substitution von CH durch N in 5-Stellung
des Chinoxalins sein; es miissen aber, wie die Vergleiche Chinoxalin/1,4,6- und
1,4,5-/1,3,5,8-Polyazanaphthalin zeigen, auch elektronische Griinde maBgebend
sein. Unerwarteterweise bewirkt namlich zunehmende Reduktion der w-Elektronen-
dichte im ankondensierten aromatischen Ring eine Erhihung der w-Elektronendichte
an den nicht-aromatischen Dihydropyrazin-CH-Zentren (Fig. 5); dies deutet auf
mogliche Konsequenzen fiir die Reaktivitit der entsprechenden Zwischenstufen hin.
In Ubereinstimmung mit diesem interessanten Resultat hat iibrigens auch die
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PE-spektroskopische Bestimmung des vertikalen Ionisierungspotentials von 12 einen
geringeren Wert (IP, 6.40 eV) ergeben als fiir das 1,4-Bis(trimethylsilyl)-1,4-dihy-
drochinoxalin 14 (IP, 6.50 eV) [15]); entsprechend findet beim Ubergang von 14
iitber 12 zu 11 eine Farbvertiefung statt, welche eine Anhebung des 8w-hetero-
cyclischen HOMO widerspiegelt (7 — o*-Charge-Transfer-Ubergang [41-43]).

Es handelt sich also bei dem Vergleich der Verbindungen 11-14 abermals um die
Manifestierung eines ‘“paradoxen’” Substituenten-Effekts, wie er bei der
Elektronenreichtum-vermindernden Methylierung von 1,4-Dihydropyrazinen (1 — 5)
schon festgestellt wurde [15,16]. Zuriickgefithrt werden muB der hier gefundene
Effekt der Zunahme von w-Elektronendichte im Dihydropyrazin-Ring bei Abnahme
der =-Elektronendichte im ankondensierten aromatischen Sechsring auf eine
zunehmende elektronische Entkopplung beider Ringsysteme durch Abknickung
entlang C(4a)-C(8a) (10, Winkel ), wihrend der die 8 7-Elektronenkonjugation im
Dihydropyrazin bestimmende Winkel « sich den 180° fiir planare Ringkonforma-
tion nihert [42]. )

/
Qn
NQ (10)
/,

Eine (10) entsprechende Situation ist tatsdchlich fiir ein derartiges Derivat, das
1,3-Dimethyl-5,8-diacetyl-5,8-dihydrolumazin (18) kristallographisch gefunden
worden (w 18.8° [44]), wobei allerdings auch die von den Acetylgruppen ausgehen-
den nichtbindenden Wechselwirkungen eine Rolle spielen. Die unmittelbare Ursache
fiir eine zunehmende Entkopplung der beiden Sechsring-7-Systeme bei Einfithrung
von Stickstoffzentren im aromatischen System bleibt vorldufig unklar, strukturelle
und theoretische Untersuchungen an diesen und verwandten Verbindungen sollten
diesen unerwarteten Befund kliren helfen.

Meso Me
N.__0O
[ | T (1)
Mego ne
0
Schlufifolgerung

Es konnte gezeigt werden, da3 sich auch von den Azachinoxalinen, einschlieBlich
des Pteridins, reduktiv silylierte Verbindungen herstellen lassen. Die im Unterschied
zur reduktiven Protonierung nicht reversible Silylierung verliduft jedoch unter
iiberwiegend kinetischer (koordinativer) Kontrolle, so daB die Ausbeuten an
bestindigen 1,4-Dihydro-Verbindungen, den einzigen niedermolekularen Produkten,
sehr gering sind (< 5%). Es bilden sich iiberwiegend andere, polymerisierende
Dihydro-Spezies (7); geringe Ausbeuten an interessanten Grenzorbital-bestimmten
Produkten reduktiver Silylierung wurden auch im Falle des 1,4-Bis(trimethyisilyl)
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benzols beobachtet [40,45]. Nichtsdestoweniger zeigt sich, daB die 1,4-Dihydro-Ver-
bindungen erhalten werden kénnen und unerwarteterweise eine Zunahme der 7-E-
lektronendichte im 8«-Ringsystem gegeniiber dem Chinoxalinsystem erfahren.
Weitere Untersuchungen zur reduktiven Silylierung biochemisch noch stirker rele-
vanter Pteridine bieten sich an.

Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektren: Bruker WH 270 mit Datensystem Aspekt 2000, Varian T 60.
Als Standard diente das verwendete Losungsmittel.

13C.NMR-Spektren: Varian XL 100,

ESR-Spektren: Varian E 9 im X-Band (9.5 GHz).

PE-Spektren: Perkin—Elmer PS 16. Cyclovoltammetrie: Princton Applied Re-
search-System 173 /.175, Current Follower 273, X-Y-Schreiber PARC RE 0074. Als
Elektrolyt in der Cyclovoltammetrie diente eine 0.1 molar Lsung von Tetrabutyl-
ammoniumperchlorat (TBAP) in Acetonitril, welches durch mehrfache Destillation
iiber P,0,, bei Normaldruck getrocknet und gereinigt wurde. Eine Glaskohlenstoff-
elektrode diente als Arbeitselektrode und eine gesittigte Kalomelelektrode (SCE) als
Referenz.

Die NMR-Spektren wurden in deuterierten, sauerstofffreien Losungsmitteln der
Fa. Aldrich aufgenommen.

Pteridin-Radikalion wurde durch Umsetzung von Pteridin mit destilliertem
Kalium in Tetrahydrofuran erzeugt und in abgeschlossener Glasapparatur ESR-
spektroskopisch untersucht.

Die Liganden Pteridin [46], 1,4,6-Triazanaphthalin [47] und 1,5-Naphthyridin
[48,49] wurden der Literatur entsprechend dargestellt.

Alle Experimente erfolgten unter strengem LuftausschluB in einer Schutzgasat-
mosphire (Argon), Elementaranalysen konnten wegen der durchweg dligen Konsis-
tenz und der hohen Luftempfindlichkeit der Produkte nicht durchgefiihrt werden.

5,8-Bis(trimethylsilyl)-5,8-dihydropteridin (11)

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Hahn wurden 50 ml absolutiertes THF, 2.4
g (61.5 mmol) feingeschnittenes Kalium, 1 g (7.6 mmol) Pteridin 6 und 3.3 g (30.4
mmol) Trimethylchlorsilan in dieser Reihenfolge zusammengegeben. Nach 24 h
Riihren bei Raumtemperatur wurden weitere 1.6 g Trimethylchlorsilan zugegeben,
nach weiteren 24 h nochmals 1.6 g. Die Reaktionsmischung wurde darauf noch 24 h
bei Raumtemperatur gerithrt. Nach 3 Tagen und insgesamt 6.5 g zugegebenen
Trimethylchlorsilan wurde die Lésung von groBlen Mengen unlislicher Substanz
filtriert, das Losungsmittel im Filtrat abgezogen und der dunkelrote, sehr zahlfliissige
Riickstand einer Kugelrohrdestillation (Biichi GKR 50) unterworfen. Bei 97° C und
1073 Torr ging das NMR-spektroskopisch reine Produkt als in dickeren Schichten
rotes zihes Ol iiber (45 mg = 2% Ausbeute). Die Verbindung ist sehr Iuftempfind-
lich; bei der Destillation durfte die Temperatur 100 ° C nicht iibersteigen, da sonst
Zersetzung eintrat.

1,4-Bis(trimethylsilyl)-1,4-dihydro-1,4,5-triazanaphthalin (12)
0.8 g (6.1 mmol) 1,4,5-Triazanaphthalin (7) werden unter Argonatmosphire in 50
mol abs. THF vorgelegt und mit 0.9 g (23.0 mmol) kleingeschnittenem, gesaubertem
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Kalium und 2.5 g (23.0 mmol) Trimethylchlorsilan versetzt. Die Komponenten
wurden 194 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktiongemisch wurde filtriert
und das Lsungsmittel im Filtrat abgezogen. Der Riickstand wurde darauf bei 82°C
und 1073 Torr destilliert; das so erhaltene rote Ol (85 mg = 5%) war luftempfind-
lich, eine Elementaranalyse konnte auch hier nicht durchgefiihrt werden.

1,4-Bis(trimethylsilyl)-1,4-dihydro-1,4,6-triazanaphthalin (13)

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Hahn wurden 2.4 g (61.5 mmol) Kalium in
50 ml THF auf 0-5°C gekiithlt. Nach Erreichen dieser Temperatur wurden unter
Rithren nacheinander 3.3 g (30.4 mmol) Trimethylchlorsilan und 1 g (7.6 mmol)
1,4,6-Triazanaphthalin zugegeben. Nach etwa 1 h wurde die Kiihlung entfernt und
noch einmal 1.6 g Trimethylchlorsilan zugegeben, an den niichsten beiden Tagen
wurden jeweils nach Ablauf von 24 h weitere 1.6 g Trimethylchlorsilan hinzugefiigt.
Die Losung wurde noch weitere 3 Tage geriihrt, insgesamt wurden 8.1 g Trimethyl-
chlorsilan eingesetzt. Die Losung wurde von grofien Mengen unloslicher Substanz
filtriert, das Losungsmittel wurde entfernt, und der so erhaltene Riickstand einer
Kugelrohrdestillation bei 70 ° C und 10~ Torr unterworfen. (50 mg = 2% Ausbeute).
Das Produkt ist wieder ein zihfliissiges, luftempfindliches und schwerfliichtiges Ol;
bei der Aufarbeitung darf die Temperatur der Destillation nicht iiber 100 ° C liegen.

Reduktive Silylierung von 1,5-Naphthyridin (10) zu 1-Trimethylsilyl-1,4-dikydro-1,5-
naphthyridin (17)

Eine Mischung von 1.21 g (9.2 mmol) 1,5-Naphthyridin (10), (.7 g (18.4 mmol)
Kalium und 2 g (18.4 mmol) Trimethylchiorsilan in 40 ml absolutem THF wird
solange geriihrt, bis alles Kalium verbraucht ist. AnschlieBend wird von ausgefal-
lenem KCl abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Die
anschlieBende Destillation im Hochvakuum (8 X 10~ * Torr) liefert bei 59°C ein
schwach gelbes Ol, welches iiberwiegend (ca. 90%) 17 enthilt. Ausbeute: 0.36
g=19.2%.
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