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N-Brommethyl-piperidin: Aus 14.2 g Bromwasserstoff in 60 ccm Dimethylformamid und
15.9 g Di-piperidino-methan bei —15° wurden 16.0 g eines Gemisches aus 63% N-Brom-
methyl-piperidin und 37%, Piperidin-hydrobromid erhalten (Ber. Br 46.1 CH,O 10.6, gef.
Br 45.9 CH,0 10.7).

Durch Lgsen in Cyanwasserstoff, Freisetzen der Base usw. wurden 82% d. Th. Piperidino-
acetonitril vom Sdp.i3 95° gewonnen. Pikrat: Schmp. 160°12),
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Reduktion von N6-Acylderivaten des Adenins mit Lithiumalanat

Aus dem Institut fiir experimentelle Krebsforschung der Universitit Heidelberg
(Eingegangen am 8. November 1957)

Durch Reduktion mit LiAlH4 in Tetrahydrofuran werden N6-Acetyl-, -Benzoyl-

und -Triformylcholoyl-adenin in N6-Athyl-, -Benzyl- bzw. -Cholyl-adenin iiber-

gefithrt. Die letztgenannte Verbindung wurde auch durch Umsetzung von
3.7.12-Trihydroxy-24-amino-cholan mit 6-Chlor-purin erhalten.

Né6-substituierte Adeninderivate haben in den letzten Jahren biologisches Interesse
erlangt. So wirkt das 6-Furylamino-purin? (als Kinetin bezeichnet) an pflanzlichen
Zellen teilungsauslosend, wenn die Zellen in einem Medium kultiviert werden, in dem
sie nur GroBenzuwachs, aber keine Teilung durchfiihren kénnen. An normalen und
malignen tierischen und menschlichen Zellen in der Gewebekultur konnten wir keine
Wirkung dieser Verbindung feststellen?. Das 6—[B-Indolylithyl—arrﬁﬁo]-purin2) zeigt
an tierischen und menschlichen Zellen in vitro eine teilungshemmende Wirkung. Im
Verfolg dieser Beobachtung haben wir uns mit Purylderivaten weiterer biogener
Amine befaB3t3).

Zur Darstellung N6-substituierter Adeninderivate werden 6-Methylmercapto-purin®,
6-Chlor-purin oder 6-[Carboxymethyl-mercapto]-purin® mit dem entsprechenden
Amin kondensiert. Eine direkte Alkylierung von Adenin verliuft mit schlechter Aus-
beuteD, i

Eine weitere Darstellungsméglichkeit ergibt sich durch die Reduktion von N6-
Acylderivaten des Adenins mit Lithiumalanat?. Die Anwendung dieser Methode
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wird von M.SuTHERLAND und B.E. CHRrISTENSEN®) angedeutet. In der Zwischenzeit
habén M.W.BuLLOCK, J. J.HAND und E.L.SToKsSTADY diese Méthode zur Herstellung
von Kinetin angewendet und hierbei auch die Reduktion von N6-Benzoyl-adenin zu
No6-Benzyl-adenin beschrieben. Die Autoren erhalten bei der Reduktion in einem Ge-
misch von N-Methyl-morpholin und Pyridin das N6-Benzyl-adenin mit einer Ausbeute
von 31.5%; d.Th.

Tetrahydrofuran zeigt auch fiir Adeninderivate eine gute Losefdhigkeit. Bei Ver-
wendung dieses Losungsmittels fithrte die Reduktion mit LiAlH4 im Falle des N6-
Benzoyl-adenins mit 91-proz., des N6-Acetyl-adenins mit 88-proz. Ausbeute zu N6-
Benzyl- bzw. N6-Athyl-adenin.

Der wesentliche Vorteil dieser Methode liegt darin, daB Carbonséduren, die etwa als
Naturprodukte gegeben sind, unmittelbar in der.Form der Sdureadenide reduziert
werden konnen und der Umweg der Umwandlung der Carbonsdure in das entspre-
chende Amin vermieden werden kann. Im Falle der Cholsidure haben wir beide Reak-
tionswege durchgefiihrt.
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F.WesseLY und W. SwoBopa 10 haben das Sdureamid der Cholséure mit LiAlH, in
dtherischer Losung reduziert. Da das Cholsidureamid in Ather schwer 16slich ist, wird
es durch Extraktion aus der Hiilse langsam dem Reduktionsgemisch zugefiihrt, wobei
die Durchfithrung der Reaktion mehrere Tage in Anspruch nimmt. Das Sgureamid!?
der Triformylcholsdure!2 ist in Tetrahydrofuran gut 16slich und seine Reduktion mit
LiAlH4 zum 3.7.12-Trihydroxy-24-amino-cholan 148t sich in diesem Ldsungsmittel in
wenigen Stunden durchfiihren, Durch Umsetzung mit 6-Chlor-purin in Pyridin wird
hieraus das 3.7.12-Trihydroxy-24-[N6-adenyl]-cholan oder’ N6-Cholyl-adenin (I) mit
einer Ausbeute von 5.5%; d.Th. erhalten.
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Das Sadurechlorid der Triformyl-cholsidure liefert in der Schmelze mit Adenin in
guter Ausbeute das Adenid der Triformylcholsidure. Seine Reduktion mit LiAlH, in
Tetrahydrofuran fiihrt zu I mit einer Ausbeute von 279 d.Th.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

N6-Benzyl-adenin: N6-Benzoyl-adeninl3) zeigt bei der Papierchromatographie in 75-proz.
Propanol Rr 0.72, in wassergesittigtem Butanol Ry 0.68.

1.45 g Benzoyladenin wurden in 30 ccm Tetrahydrofuran geldst und zu 50 cem einer
0.25 molaren Losung von LidlH, in Tetrahydrofuran tropfenweise unter Rilhren gegeben.
Eine zunichst entstehende Braunfirbung verschwand beim Kochen. Nach 3stdg. Kochen
wurde durch Zugabe von Wasser zersetzt und die Tetrahydrofuranldsung eingedampft. Der
gut getrocknete Riickstand wurde mit absol. Alkohol extrahiert, der Riickstand der alko-
holischen Losung in Wasser gelost. Nachdem die Losung mit verd. Salzsdure auf pu 7 ge-
bracht worden war, schied sich ein Niederschlag aus, der, aus heiBem Wasser unter Zusatz
von Tierkohle umkristallisiert, farblose Nadeln vom Schmp. 228 —229° bildete. Ausb. 1.24 g
(91 % d. Th.). Das Produkt besitzt in 75-proz. Propanol Rr0.84, in wassergesitt. Butanol 0.83.
Nach Schmelzpunkt, Misch-Schmelzpunkt, Re-Wert, IR- und UV-Spektrum erwies sich die
Verbindung als identisch mit aus 6-Methylmercapto-purin und Benzylamin hergestelltem
N6-Benzyl-adenin4).

N6-Athyl-adenin: Acetyladenin!3 zeigt Rr 0.55 in 75-proz. Propanol, 0.43 in wassergesitt.
Butanol.

Die mit LiAlH4 analog durchgefiihrte Reduktion lieferte aus 0.75 g Acetyladenin 0.55 g
NS-Athyladenin (88 % d. Th.). Schmp. 235—236°. Ry-Wert in 75-proz. Propanol 0.74, in
wassergesitt. Butanol 0.70. Die Verbindung erwies sich nach Schmelzpunkt, Misch-Schmelz-
punkt, Rr-Wert, IR- und UV-Spektrum als identisch mit aus Athylamin und 6-Chlor-purin
dargestelltem N6-Athyladenin5).

C;HoNs (163.1) Ber. C51.53 H 5.56 N42.91 Gef. C51.70 H 5.74 N 42.87

3.7.12-Trihydroxy-24-amino-cholan: Die Losung von 2.5 g Triformyl-cholsiureamid in
20 ccm Tetrahydrofuran wurde bei Raumtemperatur langsam zu der 5fach berechneten Menge
LiAlH4 in 250 ccm Tetrahydrofuran gegeben. Die Mischung wurde 3 Stdn. unter Riickflu
gekocht und durch vorsichtige Zugabe von Wasser hydrolysiert. Das entstandene Aluminium-
hydroxyd adsorbierte das Amin stark, so daB es mit Ather im Soxhlet extrahiert wurde.
Zusammen mit dem Riickstand der Tetrahydrofuranlosung wurde der Extrakt aus dem
Aluminiumhydroxyd aus dther. Losung mit Chlorwasserstoff in das Hydrochlorid iiber-
gefiihrt. Das ausgeschiedene Produkt wurde aus Alkohol-Ather umkristallisiert. Ausb.
1.85 g (66 % d. Th.). Schmp. 270—271°. Nach Schmelzpunkt und Misch-Schmelzpunkt er-
wies sich die Verbindung als mit der nach WEesseLy und SwoBopA!0®) hergestellten identisch.

N6-Cholyl-adenin (3.7.12-Trihydroxy-24-{ N6-adenyl J-cholan) (1): Die Losung von 1.79 g
(entspr. 2 Mol) des aus dem Hydrochliorid freigemachten 3.7.12-Trihydroxy-24-amino-cholans
in 15 ccm wasserfreiem Pyridin wurde mit 0.35 g (entspr. 1 Mol) 6-Chlor-purinl/, Stde. unter
Riickflufi gekocht, wobei sie sich dunkelbraun firbte. Nach der Abkiihlung wurde die fil-
trierte Losung i. Vak. eingedampft, der teerartige Riickstand in Alkohol gelést und mit Tier-
kohle geschiittelt. Bei Zugabe von Ather zu der filtrierten Losung schied sich ein volumindser
Niederschlag aus, der beim Absaugen auf dem Filter ein zihes Harz bildet. Die Umfillung
aus alkohol. Lésung mit Ather wurde mehrfach wiederholt. Aus ihrer Losung in 27 NaOH
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348 LETTRE und BALLWEG Jahrg. 91

wurde die Verbindung beim Neutralisieren in amorpher, aber filtrierbarer Form erhalten.
Sie ist unloslich in Wasser, 16slich dagegen in saurer und alkalischer Losung, sehr leicht 18slich
in Methanol und Athanol, schwerer 16slich in Tetrahydrofuran, sehr schwer l6slich in Ather.
Der Rr-Wert in 75-proz. Propanol ist 0.91, in wassergesitt. Butanol 0.84. Im UV-Spektrum
ist ein durch den Purinring bedingtes Maximum bei 269 my. vorhanden. Die Substanz schmilzt
bei 205—215° unter Zersetzung, nachdem sie ab 150 —170° glasig und durchsichtig wurde.
Ausb. 65 mg (5.5 % d. Th.).

CoH4sNsO3-2.5H,0 (556.6) Ber. C 62.56 H9.05 N 12.57 Gef. C62.70 H 8.89 N 11.97

NS-[ Triformyl-choloylj-adenin: 0.2 g Adenin (entspr. 1.5 Mol) und 0.51 g Triformyl-chol-
sdurechlorid (entspr. 1 Mol) wurden gut verrieben und in einem kleinen Kolben im Heizpilz
vorsichtig geschmolzen. Dabei entwickelte sich Chlorwasserstoff. Nach dem Erkalten wurde
das Gemisch mit Ather ausgekocht, um noch vorhandenes Triformyl-cholsdurechlorid zu
entfernen. AnschlieBend wurde mit Alkohol ausgezogen, wobei nicht umgesetztes Adenin
ungeldst blieb. Nach Einengen der alkohol. Lésung, Zugabe von etwas Wasser und Kiihlung
kristallisierte das Adenid aus. Beim Umkristallisieren ist zu beachten, daB schon bei Wasser-
badtemperatur Hydrolyse eintritt. Schmp. unscharf zwischen 150 und 190°. Ausb. 0.51 g
(78 % d. Th.).

C3H43Ns507-2.5H,0 (654.7) Ber. C58.70 H 7.39 N 10.69 Gef. C59.10 H7.51 N 10.10

0.5 g Triformyl-choloyl-adenin lieferten nach der Reduktion mit LiAlH40.115 g N6-Cholyl-
adenin (I), entspr. 27 % d. Th. Nach den allgemeinen Eigenschaften und den Ry-Werten
sowie den IR- und UV-Spektren ist die so erhaltene Verbindung mit dem oben beschriebenen
Produkt identisch.





