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(Eingegangen am 6. Februar 1957)

Bei der Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid ging das Maleinséiureanhy-

drid-Addukt der Lavopimarsdure iiber ein Lacton in ein Triol iiber und das

entsprechende Chinonaddukt in eine ungesittigte Trihydroxyverbindung. Die

Methylimide der Maleinsdureanhydrid-Addukte der Livopimarsiure, des

a-Phellandrens, des Thebains und der Eldostearinsdure wurden unter den glei-
chen Bedingungen zu den entsprechenden Pyrrolidinen hydriert.

Die vorliegende Arbeit wurde durchgefiihrt, um, von den billigen Harzsduren der
Kiefer ausgehend, Zwischenprodukte fiir weitere Synthesen zu erhalten. Dabei wurden
auch einige analog gebaute Verbindungen mit in die Untersuchung einbezogen.

Nach dem Schrifttum geben Sidureanhydride bei der Reduktion mit Lithium-
aluminiumhydrid in guter Ausbeute Dialkohole?. Dieser Reaktionsverlauf war auch
fiir das Maleinsiureanhydrid-Addukt der Livopimarsdure (I) zu erwarten. In der Tat
wurde auch dieses Endprodukt der Hydrierung, ein Trialkohol (Il), erhalten. Als
Zwischenprodukt entstand daneben jedoch noch ein Lactonalkohol, der allerdings
nicht als solcher, sondern nach Verseifung der Neutralteile in Form der Saure Illa
bzw. TITb gefaBt wurde. Ein Zwischenprodukt der Konstitution IV wurde nicht er-
halten. IV entstand aber leicht aus Abietinol und Maleinsdureanhydrid.

Das Chinonaddukt der Livopimarsidure (V) ging bei der Reduktion mit Lithium-
aluminiumhydrid iiber eine ungesittigte Dihydroxysdure (VI)in das Triol (VII) iiber.
DaB VI und VII ungesittigt sind, ergab sich daraus, daB sie mit Permanganat in
Aceton sofort reagierten, im Gegensatz zu den aus V durch Reduktion mit Zink und
anschlieBend mit Lithiumaluminiumhydrid erhaltenen gesittigten Verbindungen VIII
und IX. Die Athylenbindung in VII muB die angegebene Lage haben. Eine Enol-
gruppierung liegt nicht vor, da alle dafiir typischen Reaktionen fehlen, wie schnelle
Entfirbung von Brom, Loslichkeit in Alkali, Reaktion mit Diazomethan usw. Eine
Ketogruppe konnte in keinem der Reduktionsprodukte nachgewiesen werden. Hin-
gegen konnten die drei Hydroxylgruppen von VII durch ein Triacetat und als Tris-
2.4-dinitrobenzoat und die des Triols IX ebenfalls durch ein Tribenzoat der zuletzt
genannten Art bestimmt werden. Eine weitere Stiitze erhilt die Formel VII durch

1) Studien {iber Harze, XVI. Mitteil.; XV. Mitteil.: Holz- Roh- und Werkstoff 9, 378 [1951].
2) R. F. NysTroM und W. G. BROwN, J. Amer. chem. Soc. 69, 1197 [1947]; F. WEYGAND,
K. G. KINKEL und D. TieTieN, Chem. Ber. 83, 394 [1950].
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frilhere Arbeiten von R. B. WoobpwaRD und Mitarbb.3. Diese fanden, dafBl die ent-
sprechende Reduktion des Adduktes von Methoxytoluchinon an Butadien ebenfalls
eine analog VII gebaute ungesittigte Verbindung ergibt.
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Von besonderem Interesse ist die Uberfiithrung von Addukten der Harzsiduren und
einiger anderer Naturstoffe in stickstoffhaltige Verbindungen. Ein einfacher Weg ist
die Herstellung von Pyrrolidinen aus Maleinsdureanhydrid-Addukten. Die Um-
wandlung cyclischer Dicarbonsdureanhydride in Pyrrolidine kann man nach fritheren
Vorschligen durch recht kriftige katalytische oder elektrolytische Reduktion der
Imide vornehmen4. Weit einfacher gelingt diese Reduktion mit Lithiumaluminium-
hydrid. So wurden auf diese Weise Pyrrolidoncarbonsiureester in die entsprechenden
Pyrrolidinalkohole®), Phthalimid in Isoindol®, N-Phenylsuccinimid in Phenylpyr-
rolidin? und ein kompliziertes Indolinon in eine Verbindung mit dem Ringsystem des
Yohimbins umgewandelt®),

3) R. B. WOODWARD, F. SONDHEIMER, D. TAuB, K. HEUSLER und W. M. MCLAMORE, J. Amer.
chem. Soc. 73, 2403 [1951}; ReEseARCH Corp., Erf.: R. B. WoODWARD, Amer. Pat. 2672482,
C.A. 48,7648 1[1954]; 2681366 [1952], C. A. 49, 7598 h [1955].

4) Fr. FICHTER, Organische Elektrochemie, Verlag Steinkopff, Dresden und Leipzig,
1942, S. 230 und 270.

5) P. KARRER und P. PORTMANN, Helv. chim. Acta 31, 2088 [1948].

6) G. R. CLEMO, R. RAPER und W. S. SHORT, J. chem. Soc. [London] 1949, 663.

7 Nach: N. G. GAYLORD, Reduction with Complex Metal Hydrides, Interscience Publi-
shers, Inc., New York, 1956, S. 630. Dort weiteres Schrifttum iiber Imid-Reduktionen.

8) P.L. JUuLIAN und A. MAGNANI, J. Amer. chem. Soc. 71, 3207 [1949]; P. L. JuLiaN und
H. C. PrINTY, ebenda 71, 3206 [1949].
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Die Untersuchung erstreckte sich auf Maleinsdureanhydrid-Addukte der Livo-
pimarsiure9, des a-Phellandrens!®, des Thebains!?) und der Eldostearinsiure des
Holz6ls12), Alle Addukte wurden auf bekannte Weise in Methylimide iibergefiihrt und
mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert. In allen Fillen konnten die entsprechenden
Pyrrolidine erhalten werden.

Die Herstellung von Imiden durch direkte Anlagerung von Maleinsdureimid
gelang nicht bei Abietinsdure und bei Livopimarsiure nur in geringer Ausbeute.
Aus diesem Grunde wurde der Weg iiber die Addukte mit Maleinsdureanhydrid
gewihlt. So wurden folgende Pyrrolidine erhalten: X aus Livopimarsiure, XI aus
a-Phellandren, XII aus Eldostearinsiure, ferner eine entsprechende Verbindung aus
Thebain. X und XI wurden durch ihre Pikrate charakterisiert.

Bei der Formulierung XII wurde die Konstitution der «-Eldostearinsdure zu Grunde
gelegt. Es besteht aber kein Zweifel, daB ein Gemisch der «- und pB-Amino-alkohole
vorliegt. Daneben wurde ein neutraler, nicht in Salzsdure l6slicher Stoff gefunden, in
dem wohl schon die Carboxylgruppe, nicht hingegen die Imidgruppe vollstindig
hydriert ist.

Der DeUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT danken wir fiir die Uberlassung von Sach-
mitteln. Herrn R. CAsSTEN gilt unser Dank fiir experimentelle Mitarbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Trialkohol Il und Dihydroxycarbonsiure Il aus I: 11.5 g Lithiumaluminiumhydrid wurden
3 Stdn. in 1.5 / trockenem Ather gekocht, bis nur noch ein geringer Bodensatz zuriickblieb.
Zu der auf 500 ccm eingeengten Lésung wurde innerhalb von 9 Stdn. eine Lésung von 30 g
Maleinsiureanhydrid-Addukt I in 1.5! Ather bei Zimmertemperatur und unter Riihren
zugegeben. AnschlieBend wurde noch 2 Stdn. geriihrt und iiber Nacht stehengelassen. Dann
wurde der UberschuB an Reagens durch Zugabe von 100 ccm Wasser zerstdrt und der ent-
standene Niederschlag mit 200 ccm 10-proz. Schwefelsiure gelost. Die dther. Lésung wurde
der Reihe nach mit Siure, Wasser und 5-proz. Natronlauge — zwecks Entfernung unver-
anderter Siaure — gewaschen. Dann wurde die Atherldsung neutral gewaschen, getrocknet
und auf 100 ccm eingedampft. Die ausgeschiedenen Kristalle (4.3 g) wurden mit #/2 butyl-
alkohol. KOH durch V4 stdg. Kochen verseift. Durch Ausithern der Seife wurde der Neutral-
anteil abgetrennt. Durch Kristallisation aus Ather gab er 2.5 g reinen Trialkohol 11, Schmp.
169—170°.

Cy3H4003 (376.3) Ber. C76.55 H 10.71 Gef. C76.27 H 10.58

Nach Ans3uern der alkalischen Ausziige, Ausithern und weiterer Aufarbeitung wurden
0.8 g Kristalle erhalten (/I1); Schmp. 171 —173°.

C24H3804 (390.3) Ber. C 73.80 H9.81 Gef. C 74.08 H 9.75 Aquiv.-Gew. 385

9) L. Ruzicka, P. ANKERsMIT und B. FRANK, Helv. chim. Acta 15, 1289 [1932); B. A.
ARBUSOV, J. gen. Chem. (U.S.S.R.) 2, 806 [1932]; R. G. R. BacoN und L. Ruzicka, Chem.
and Ind. 55, 546 [1936]; H. WiENHAUS und W. SANDERMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2202
[1936).

10) Q. DieLs und K. ALDER, Liebigs Ann. Chem. 460, 116 [1928].

11) CL. Scudpr, K. v. GorteerG und W. PeTrI, Liebigs Ann. Chem. 536, 216 [1938];
W. SANDERMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 648 [1938].

12) R. S. MorreLL und H. SamueLs, J. chem. Soc. [London] 1932, 2251; R. S. MORRELL
und W. R. Davis, J. Soc. chem. Ind. 55, 237 T, 261 T [1936).
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Dicarbonsdure 1V: 5 g Abietinol und 4 g Maleinsdureanhydrid wurden im zugeschmolzenen
Reagenzglas 6 Stdn. auf 170° erhitzt. Das entstandene- Harz wurde in einer Ldsung von 5 g
NaOH in 100 ccm Wasser aufgekocht und der dicke Brei in viel Wasser geldst. Nicht um-
gesetztes Abietinol wurde durch Ausithern entfernt. Nach Ansduern wurden die sauren
Harzanteile ausgeithert. 5.95 g Rohprodukt gaben nach Umkristallisieren aus Ather 4.3 g reine
Sdure 1V. Schmp. 159 —160°.

C24H3605 (404.3) Ber. C 71.23 H 8.98 Aquiv.-Gew. 202
Gef. C 71.20 H 8.96 Aquiv.-Gew. 197

Dihydroxysdure VI und Triol VII: 20 g Chinonaddukt V13) wurden wihrend 5 Stdn. in eine
Lésung von 8 g Lithiumaluminiumhydrid in 2/ Ather hineinextrahiert. Die Aufarbeitung
zu neutralen und sauren Anteilen geschah nach der schon beschriebenen Methode. Aus der
Loésung der Neutralteile kristallisierten 10.2 g. Diese gaben nach dreimaligem Umkristalli-
sieren aus Methanol reinen Trialkoho! VII; Schmp. unscharf 174 —183°.

Ca6H4003 (400.3) Ber. C 77.94 H 10.07 Gef. C 77.62 H 10.08

Triacetat, Schmp. 185—186°.
C32Hy4606 (526.4) Ber. C72.95 H 8.82 Gef. C 73.29 H 8.92

Triester der 2.4-Dinitro-benzoesdure
C47H46018Ng6 (982.9) Ber. C57.43 H 4.72 N 8.55 Gef. C57.23 H 4.65 N 845

Mit Brom in Eisessig reagierte V11 nur sehr langsam, hingegen sofort mit einer Ldsung von
Permanganat in Aceton. Iln 5-proz. Lauge trat keine Losung ein. Diazomethan reagierte nicht.
Bei der Farbreaktion nach STorCH-Morawsk1 gab VII eine stark griine Fluorescenz. Keton-
reagenzien und auch das Phenolreagens nach GiBss sprachen nicht an.

Aus den alkalischen Waschwissern von VII wurden nach Ansiuern 2.9 g einer Sdure vom
Schmp. 222 —235° gewonnen. Nach Umkristallisieren aus Ather wurde die Dikydroxysiure VI
rein erhalten; Schmp. 245—246°,

Cy6H3304 (414.3) Ber. C 75.31 H9.25 Gef. C 75.19 H 9.46 Aquiv.-Gew. 410

Dihydroxysdure VIII und Triol IX: 18 g mit Zinkstaub in Eisessig hydriertes Chinonaddukt
wurden, wie oben beschrieben, mit 3 g Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Es entstanden vor-
nehmlich saure Reaktionsprodukte (13.8 g). Durch Kristallisation wurden aus Ather 2.4 g
sehr schwer 18sliche Sdure VIII abgetrennt, die durch Kristallisation aus Methanol weiter
gereinigt wurde; Schmp. 257 —258°, Misch-Schmp. mit VI: 238 —245°,

C6H4004 (416.3) Ber. C74.95 H9.68 Gef. C 74.73 H 9.80 Aquiv.-Gew. 409
Wurde die Reduktion mit einem starken UberschuB Lithiumaluminiumhydrid durch-

gefuhrt (8g auf 18 g reduziertes Chinonaddukt), so bildete sich vornehmlich neutrales Trio/
IX; aus Essigester lange Nadeln vom Schmp. 178 —193°. Misch-Schmp. mit VII: 160—169°.

Cz6H4203 (402.3) Ber. C77.55 H10.52 Gef. C76.71 H 10.21
Triester der 2.4-Dinitro-benzoesdure, Schmp. 250 —251°.
Ca7H43013N6 (984.9) Ber. C 57.31 H 491 N 8.53 Gef. C57.12 H4.88 N 8.49
Addukt der Liavopimarséiure mit Maleinimid: 3 g Abietinsiure und 0.8 g Maleinimid wurden
in einem zugeschmolzenen Reagenzglas 6 Stdn. auf 160° erhitzt. Aus der dunklen Schmelze
waren keine Kristalle zu erhalten.

In einem weiteren Versuch wurden 6g ,urspriinglicher Harzsiiure* aus Kiefernbalsam in
20 g Methanol mit 1 g Maleinimid kurze Zeit auf 40° erhitzt und dann bei Zimmertempe-

13} H. WIENHAUS und W. SANDERMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2202 [1936].
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ratur sich selbst iiberlassen. Es schieden sich 1.4 g Kristalle aus und nach Aufbereitung der
Mutterlauge nochmals 1.2 g. Nach Waschen mit Benzin und Umkristallisation aus Methanol
wurden 1.9 g reines Imid erhalten. Schmp. 288 —289°.

Ca4H3304N (399.9) Ber. C72.12 H8.33 N 3.50 Gef. C72.02 H8.14 N 3.59

N-Phenylimid des Lévopimarsiure-Maleinsiureanhydrid-Adduktes: 2g Addukt I und 2 g
Anilin wurden in 20 ccm Eisessig mit 0.7 g wasserfreiem Natriumacetat 18 Stdn. auf 110° er-
hitzt. Der Ansatz wurde in Wasser gegossen, der ausgefallene Teil abgetrennt, in 400 ccm
Methanol gelést und dann die Lésung nach Filtration auf die Halfte eingeengt. Beim Abkiih-
len kamen schone Kristalle heraus. Ausb. 1.5 g. Schmp. 307 -—-309°.

C30H3704N (475.3) Ber. C75.74 H 7.85 N 2.95 Gef. C75.41 H7.78 N 3.08

N-Methylimid des Livopimarsdure-Maleinsdureanhydrid-Adduktes: 200 g (0.5 Mol) 1,
51 g (0.75Mol) Methylamin-hydrochlorid und 62 g (0.75 Mol) wasserfreies Natriumacetat
wurden mit 550 ccm Eisessig 4 Stdn. unter Riickflu8 im Glycerinbad gekocht und nach
Abfiltrieren von ausgeschiedenem NaCl nochmals 2 Stdn. Beim Erkalten fielen 53 g feiner
Kristalle aus. Nach Einengen des Filtrates wurden weitere 86 g und nach Versetzen des Filtra-
tes mit Wasser 20 g erhalten. Gesamtausbeute: 159 g. Reinigung durch Losen in Eisessig
und Ausfillen mit Wasser; Schmp. 251 —252°. {«]jp: —62° (5-proz. in Eisessig), [x]n: —42°
(2-proz. in Ather).

Cy5H3sO4N (413.3) Ber. C 72.65 H 8.54 N 3.38 Gef. C 72.38 H 8.42 N 3.25

Pyrrolidin X: 20 g N-Methylimid von I wurden aus einer Extraktionshillse unter Riickflu
in eine Reduktionsiésung aus 5.9 g Lithiumaluminiumhydrid und 1.5 /trockenem Ather
extrahiert. Nach 2 stdg. Erhitzen unter Rithren wurde der UberschuB an Reagens durch
Zugabe von 25 ccm Wasser zerstort. Ansiduern mit 10-proz. Schwefelsaure gab zwei Schichten,
von denen die waBrige abgetrennt, alkalisch gemacht und mehrere Male ausgeiithert wurde.
Nach Abdampfen des Athers wurden 9.5g rohes X erhalten, die beim Umkristallisieren aus
wenig Ather nur 1.1 g kristallisiertes X abschieden. Schmp. 139 —140°. Aus der Mutterlauge
wurde das restliche Pyrrolidin mit gesittigter Pikrinsdure-L3sung als Pikrat gefallt. Nach
zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol hatte es den Schmp. 195—196°.

C25H41ON-C¢H307N; (600.4) Ber. C62.00 H7.38 N9.32 Gef. C61.72 H7.22 N9.10

9 g Pikrat wurden in 250 ccm 5-proz. Natronlauge geldst und viermal mit je 50 ccm Ather
ausgeschiittelt, die dther. Losung mit Aktivkohle entfirbt und eingeengt. Nach Aufnahme in
wenig Alkohol und Zugabe von Ather wurden 1.7 g Aminoalkoho! und aus der Mutterlauge
noch 1.4 g gewonnen, so daB die gesamte Ausbeute 4.2 g betrug. Schmp. 140—141°.

C2sH41ON (371.3) Ber. C80.80 H11.12 N 3.77 Gef. C80.63 H 10.76 N 3.95

Pyrrolidin XI: Zunichst wurde aus 58.5 g Maleinsdureanhydrid-Addukt des «-Phellandrens,
25.5g Methylamin-hydrochlorid und 31 g wasserfreiem Natriumacetat in 400 ccm Eisessig
durch 6 stdg. Kochen und nach Einengen auf 170 ccm das Methylimid gewonnen. Ausb.
40 g; Schmp. 121-—122° (aus Ather).

C1sHz1O5N (247.2) Ber. C72.82 H8.58 N 5.66 Gef. C72.55 H 8.54 N 5.36

12.38 g dieses Methylimids wurden in eine Ldsung von 3.75 g Lithiumaluminiumhydrid
hineinextrahiert. Nach 5 stdg. Sieden wurde der Ansatz auf iibliche Weise aufgearbeitet. An
verd. Salzsiure wurden 7 g abgegeben, die mit Lauge freigemacht und ausgedthert wurden.
Das Pyrrolidin X1 konnte nicht kristallisiert erhalten werden. Aus Ather schied sich jedoch
mit trockenem Chlorwasserstoff ein kristallisiertes Hydrochlorid ab, das beim Trocknen an der
Luft zerlief. Aus Ather bildete XI ein krist. Pikrat; Schmp. 182—183°.

CisHpsN-CgH304N3 (448.2) Ber. C 56.22 H 6.30 N 12.50 Gef. C 56.27 H 6.26 N 12.12
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Pyrrolidin aus Thebain: 4 g des nach ScHOPF1!) hergesteliten Addukies von Maleinséure-
anhydrid an Thebain wurden mit 1.2 g Methylamin-hydrochlorid und 1.2 g Natriumacetat in
Eisessig zum Methylimid umgesetzt. Schmp. 305 —306°.

C24H2605N2 (422.2) Ber. C 68.21 H 6.21 N 6.63 Gef. C 68.39 H 6.36 N 6.46

2 g dieses Methylimids wurden auf bekannte Weise mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert.
Kristallisation aus Methanol. Ausb. 1.4 g; Schmp. 276 —277°.

C24H3003N2(394.2) Ber. C73.10 H 7.67 N 7.11 Gef. C73.24 H7.92 N 7.32

Pyrrolidin XII: 93 g Holzolfettsdure wurden mit 27 g Maleinsiureanhydrid auf bekannte
Weise 12) zum Addukt umgesetzt, das man mit 35 g Methylamin-hydrochlorid und 45 g
wasserfreiem Natriumacetat in 350 ccm Eisessig durch 4 stdg. Sieden ins Methylimid tber-
fithrte. Da dieses nicht kristallisierte, wurden 36 g des rohen Produktes mit 6.2 g Lithium-
aluminiumhydrid in 400 ccm Ather auf bekannte Weise reduziert. Das iiberschiiss. Reagens
wurde mit Essigester zerstdrt, der Ansatz auf Eis gegossen und mit Salzsdure angesiuert.
Die saure wiiBr. Ldsung wurde viermal mit Ather extrahiert. Die Atherlésung wurde alsdann
mit einer alkalischen Losung durchgeschiittelt und von allen alkalildslichen Anteilen befreit.
An nicht in Alkali 18slichen Stoffen wurden nach dem Abdampfen des Athers 2 g erhaiten.
Aus der salzsauren wiaBr. Lésung wurde das rohe Pyrrolidin XI1 mit Alkali in Freiheit ge-
setzt, ausgedthert und nach weiterer Aufarbeitung als dliges, nach Amin riechendes Produkt
erhalten. Ausb. 20 g. Pikrinsdure gab keine Fillung, sondern nur eine Triibung. Wiederholt
wurde das dlige XII in verd. Salzsiure geldst, die Losung mit Ather extrahiert, X1I wieder mit
Alkali frei gemacht und schlieBlich i. Vak. getrocknet.

C23H41ON (347.3) Ber. C79.47 H 11.89 N 4.03 Gef. C79.12 H 12.2 N 3.77

GERHARD HUBER
ZUR DARSTELLUNG VON 6-ALKOXY-PURINEN

Aus dem Forschungslaboratorium der Zellstofffabrik Waldhof, Mannheim-Waldhof,
Leiter: Prof. Dr. F. REIFr

(Eingegangen am 8. Februar 1957)

Durch Umsetzung von 6-Chlor-purin und Alkoholaten wurden verschiedene
6-Alkoxy-purine dargesteilt.

Durch die Arbeiten von A. BENDICH, P. J. RusseL und J. J. FoxV ist 6-Chlor-purin
(D) verhiltnismidBig leicht zuginglich geworden. Die Verbindung erwies sich als
reaktionsfihiges Zwischenprodukt zur Herstellung von in 6-Stellung substituierten
Purinderivaten und fand inzwischen Verwendung zur Darstellung einer Reihe von
substituierten 6-Amino-purinen2,3 und Derivaten des 6-Mercapto-2 und 6-Seleno-
purins4,

1) J, Amer. chem. Soc. 76, 6073 [1954].

2) M. W. BULLOCK, J. J. HAND und E. L. STOCKSTAD, J. Amer. chem. Soc. 78, 3693 [1956].

3) J.N. DALY und B. E. CHRISTENSEN, J. org. Chemistry 21, 177 [1956]; C. G. SKINNER,
W. SHive, R. G. HaMm, D. C. FitzGeraiD jr. und R. E. EAKIN, J. Amer. chem. Soc. 78, 5097
[1956]; C. E. CARTER, J. biol. Chemistry 223, 139 [1956].

4) H. G. MAUTNER, J. Amer. chem. Soc. 78, 5292 [1956].





