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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
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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,
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Halogenpurine reagieren bekanntlich mit Alkoholaten unter Bildung der ent-
sprechenden Alkoxypurine®. In der vorliegenden Arbeit wird iiber die analoge
Darstellung von 6-Alkoxy-purinen (II) aus 6-Chlor-purin berichtet. In der Literatur
waren lediglich spektrophotometrische Daten und pg-Werte von 6-Methoxy-purin®
zu finden, iiber die Darstellung wurde nicht berichtet. Wihrend die Alkylierung von
Hypoxanthin (LII) uniibersichtlich verlduft, reagiert 6-Chlor-purin mit Natrium-
alkoholaten (2 Moll. pro Mol. Chlorpurin) leicht unter Bildung von 6-Alkoxy-purinen,
Auf diese Weise wurden folgende Verbindungen gewonnen: 6-Methoxy-, 6-Athoxy-,
6-n-Propyloxy-, 6-Isopropyloxy- und 6-n-Butyloxy-purin.

Wihrend die Darstellung eines Sauerstoff-Analogen (IV, O statt NH) des kiirzlich
als Wuchsstoff bekannt gewordenen 6-Furfurylamino-purins (Kinetin?) (IV) wegen
Verharzung des Furfurylalkohols nicht gelang, konnte mit Tetrahydrofurfurylalkohol
(10 Moll. pro Mol. Chlorpurin) unter analogen Bedingungen die Tetrahydroverbin-
dung, 6-Tetrahydrofurfuryloxy-purin (V), gewonnen werden.

R
/ N I: R=Cl Iv: R=NH—CHz—mJ
N o}
k\ | J II: R = OAlk HZQ—QHZ
N N 1I: R = OH V:R=0-CH; -C CH,
Y

Frau G. Baur und Frl. L. Porp danke ich fiir ihre experimentelle Mitarbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Samtliche Schmelzpunkte wurden mit Hilfe des Kofler-Heiztischmikroskops bestimmt. Die
angegebenen Rr-Werte beziehen sich auf das System Butanol, wassergesittigt.

Darstellung der 6-Alkoxy-purine: 1 g 6-Chlor-purin (3 Stdn. bei 105° getrocknet) wurde mit
einer Lésung von 0.27 g Natrium in 10 ccm des entsprechenden absol. Alkohols 3 Stdn. unter
RiickfluB und FeuchtigkeitsausschluB3 erhitzt, die L8sung nach Zugabe von 2 ccm Wasser
neutralisiert und zur Kristallisation in den Kiiblschrank gestellt. Bei Propyloxy-, Isopropyloxy-
und Butyloxypurin wurde die Reaktionslésung nach Neutralisation i. Vak. zur Trockne ein-
gedampft und der Riickstand mit Wasser aufgenommen. Das Rohprodukt, das meist noch
etwas Chlorpurin enthielt, wurde mit Wasser gewaschen und bei 105° getrocknet.

6-Methoxy-purin (II, Alk = CHy): Rohausbeute 0.7g. Nach Umkristallisation aus
Chloroform/Aceton farbloses mikrokrist. Pulver. Schmp. 194 —195°, Rr 0.59. UV-Spektrum
(pu 1)6): Apax = 254my, & = 10 230.
C¢HgON, (150.1) Ber. C48.00 H4.03 N 37.32 Gef. C48.22 H 4.07 N 36.68

6-Athoxy-purin (II, Alk = CyHs): Rohausbeute 0.7 g. Nach Umkristallisation aus Wasser
unter Zusatz von Kohle farblose Kristalle vom Schmp. 223 —-224°, Rr 0.72, UV-Spektrum
(Pu 1) Apax = 254 my, € = 10 450.
C;7HgON4 (164.2) Ber. C51.21 H4.91 N 34.13 Gef. C51.40 H5.19 N 33.42

5) Siehe z.B. E. FISCHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 2226 [1897]; Liebigs Ann. Chem. 215,
267 [1882).

6) A. ALBERT und D. J. BRowN, J. chem. Soc. [London] 1954, 2060; S. F. MasoN, ebenda
1954, 2071.

7) C. O. MILLER, F. SK00G, F. S. OKUMURA, M. H. v. SALTZA und F. M. STRONG, J. Amer.
chem. Soc. 78, 1375 [1956).
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6-n-Propyloxy-purin (II, Alk = n-C3H,): Rohausbeute 0.8 g. Aus Wasser (Kohle) feine
Naidelchen, Schmp. 180—181°, Rr 0.77. UV-Spektrum (pu 1): Agpax = 254 my, € = 11 180.

CsH1oON4 (178.2) Ber. C 53.92 H 5.66 N 31.45 Gef. C53.50 H 5.37 N 30.93

6-Isopropyloxy-purin (11, Alk = i-C3H,): Rohausbeute 0.7 g. Aus Wasser (Kohle) farblose
Nadeln, Schmp. 192 ~193°. Rr 0.84. UV-Spektrum (pu 1): Aypax = 255 my, € = 11300.

CgH{gON4 (178.2) Ber. C 53.92 H 5.66 N 31.45 Gef. C53.30 H 5.64 N 31.18

6-n-Butyloxy-purin (11, Alk = n-C4Hg): Rohausbeute 0.9 g. Aus Athanol (Kohle) farblose
Kristalle, Schmp. 163 —164°. Rr 0.80. UV-Spektrum (pu 1): Apax = 255 my, e = 11280.

CoH;20N,4 (192.2) Ber. C56.19 H6.29 N 29.15 Gef. C 55.80 H 6.24 N 28.84

6-Tetrahydrofurfuryloxy-purin (V): | g 6-Chlor-purin wurde mit einer Lésung von 1.5 g
Natrium in 20 ccm wasserfreiem Tetrahydrofurfurylalkohol | Stde. bei 100° erhitzt. Die viscose
braune Lésung wurde nach Zusatz von 10 ccm Wasser auf pu 7 gestellt, Natriumchlorid durch
Zusatz von Aceton ausgefillt, nach Filtration die Lésung i. Vak. auf ein kieines Volumen
eingeengt. Bei Kiihlung erfolgte Kristallisation. Das Rohprodukt (0.5 g) wurde mit Wasser
gewaschen und aus Wasser umkristallisiert. Farblose Kristalle, Schmp. 182 —184°. Rr 0.67.
UV-Spektrum (pu 7): Apax = 252 my, € = 10550.

C1oH1202N4 (220.2) Ber. C 54.53 H 5.46 N 25.44 Gef. C 54.70 H 5.71 N 24.96
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DIE SYNTHESE EINIGER OLIGOPEPTIDE
AUS L-GLUTAMINSAURE UND GLYCIN

Aus dem Chemischen Institut der Universitiat Bonn

(Eingegangen am 11. Februar 1957)

Es wurden eine Reihe neuer Derivate von Glykokoll, L-Glutaminsdure, Glycyl-

L-glutaminsdure und «-L-Glutamyl-glycin synthetisiert. Ein Teil dieser Sub-

stanzen wurde zu Derivaten der a«-L-Glutamyl-glycyl-L-glutaminsdure und
des Di-[a-L-glutamyl]-glycins weiterverarbeitet.

H. KeLter hat als thermostabilen Co-Faktor der Carboanhydrase das Zink-
Komplexsalz eines Tripeptids aus zwei Glutaminsduren und einem Glycin beschrie-
ben!). Nimmt man an, daB die ,,natiirliche L-Glutaminsidure diesem Co-Faktor
zugrundeliegt, so sind acht verschiedene normale Moglichkeiten eines solchen Tri-
peptids denkbar. In seiner Habilitationsschrift (Aachen 1956) beschreibt H. KELLER
schon eine Reihe synthetischer Versuche zur Darstellung der in Frage kommenden
Tripeptide. In voller Ubereinstimmung mit Herrn KELLER haben wir die Synthese
dieser Tripeptide mit optisch aktiver L-Glutaminsdure in Angriff genommen. Das
Ziel der Arbeit ist, die Substanzen rein darzustellen, um sie auf ihre physiologische
Wirkung zu priifen.

1) H. KELLER, Ber. ges. Physiol. exp. Pharmakol. 162, 366 [1954]; Hoppe-Seyler’s Z. physiol.
Chem. 299, 104 [1955]}.





