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Synthesen in der Purinreihe, XII1) 

h r  die katalytische Reduktion von Chlorpurinen: 
Darstellung von Purin und Adeninz) 

Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie 
der Technischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 7. Juni 1961) 

Es wird die katalytische Hydrierung von &Mono-, 2.6-Di- und 2.6.8-Trichlor- 
purin zu Purin sowie von 2.8-Dichlor-adenin zu Adenin beschrieben. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen auf dem Puringebiet haben wir uns auch mit 
der Synthese des Grundkorpers, des Purins, beschaftigt. Die fiiiher von uns beschrie- 
bene Reaktion von Formamid unter hohem Druck und hoher TernperaturU eignet 
sich wegen des langen Reinigungsverfahrens und der geringen Ausbeute nur wenig als 
praparative Darstellungsmethode. Wir haben daher die Reduktionsmoglichkeiten von 
Halogenpurinen niiher untersucht. 

Die katalytische Reduktion einiger Mono- und Dichlorpurine ist in mehreren Fdlen 
bereits erfolgreich durchgefiihrt worden4-8), speziell bei 6-Chlor-purin mit 83 % Ausb. 
an Purin. Dagegen haben die Versuche, 2.6.8-Trichlor-purin katalytisch zu entchlorie 
Ten, bisher noch zu keiner praparativ brauchbaren Synthese von Purin gefiihrt9-11). 

Von den Darstellungswegen fiir die verschiedenen Halogenpurine ist der des 2.6.8- 
Trichlor-purinsla aus Harnsiiure im Hinblick auf das Ausgangsmaterial der prapa- 
rativ einfachste. 6-Chlor-purin4) erhiilt man aus Hypoxanthinl3), 2.6-Dichlor-purinl4) 
aus Xanthinls). Die katalytische Reduktion von 2.6.8-Trichlor-purin zu Purin war 
daher praparativ von Interesse. 

Wir haben in der vorliegenden Arbeit GMono-, 2.6-Di- und 2.6.8-Trichlor-purin 
zunacht in waRriger bzw. wanrig-alkoholischer Losung ni t  Wasserstoff und einem 
Palladium-Aktivkohle-Katalysator entchloriert. Die Reduktionen verliefen glatt, 
jedoch ghg bei 2.6.8-Trichlor-purin die Hydrierung auch nach der Aufnahme der 
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berechneten Menge Wasserstoff weiter. An der Luft ftirbte sich die stark saure Reak- 
tionslosung tief dunkelrot, was auf eine teilweise Kernhydrierung zuriickzufiien sein 
diirftels). Aus der Liisung konnten 37% Rohpurin (Schmp. 1947 isoliert werden. 

1951 hatten N. WHIT TAKER^^), B. LYTHCMX und L. S. RAYNER~~)  und 1953 N. 
W ~ A K E R ~ ~ )  die katalytische Enthalogeniecung von Halogenpyrimidinen in Gegen- 
wart von Magnesiumoxyd als HCl-Acceptor durchgefiihrt. Unsere analogen Versuche 
mit Halogenpurinen erforderten eine wesentlich lhgere Reaktionsdauer als in saurer 
Liisung, speziell bei 2.6.8-Trichlor-purin. Wir setzten daher anstelle von Magnesium- 
oxyd Natriurnacetat zu (2 Mol auf 1 Mol freiwerdende Sure). Nach Aufnahme der 
berechneten Menge Wasserstoff wurde kein weikrer Wasserstoff mehr verbraucht und 
die Reaktionslosung blieb farblos. Die Ausbeute an reinem punh betrug 71 %. 
Zu derselben Ausbeute an reinem Purin, bei jedoch wesentlich kiinerer Reaktions- 

dauer, kamen wir bei der katalytischen Enthalogenierung von 2.6.8-Trichlor-purin in 
natronalkalischer Liisung (ca. 1-proz. huge). Damit lag eine einfache priiparative 
Methode zur Darstellung von Purin vor. Unter denselben Bedingungen konnten wir 
auch die katalytische Entchlorierung des 2.8-Dichlor-adenins zum Adenin durchfiih- 
ren. Die Ausbeute an reinem Adenin betrug hierbei sogar 95 %. 

Verwendet man bei der Entchlorierung von 2.6-Dichlor-purin in Gegenwart von Magnesiurn- 
oxyd einen Palladium-Katalysator mit nicht vorbehandelter Aktivkohle und unterbricht die 
Hydrierung nach Aufnahme von 3/4 der berechneten Menge Wasserstoff, so IaDt sich neben 
Purin 2-Chlor-purin isolieren. Bei der Entchlorierung des 2.6.8-Trichlor-purins in w8Drig- 
alkoholischer Lasung in Gegenwart von Palladium-Aktivkohle isoliert man nach Aufnahme 
von 2/3 der berechneten Menge Wasserstoff ebenfalls 2-Chlor-purin. 

Wir selbst haben kiinlich die Darstellung des Purins durch katalytische Entchlorie- 
rung durch eine noch einfacher durchfiibare Synthese ersetzen konnenzo). 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  
Palladium-Aktivkohle-Katalysator 21): Die Aktivkohle wird 2- 3 Stdn. rnit 10-proz. Sal- 

petersgure a d  dem Wasserbad erwarrnt, abgesaugt, rnit dest. Wasser bis zur neutralen Reak- 
tion des Waschwassers gewaschen, scharf abgesaugt, im Trockenschrank bei 105" getrocknet 
und warm in eine gut schlieknde Flasche gefilllt. 

Der Katalysator wird jeweils k u n  vor Gebrauch dargestellt. 27 g Natriumacetat-trihydrat 
werden in 100 ccm dest. Wasser gelbst, rnit 2 ccm Palladiumchlorid-Lbsung22) und 4 g vor- 
behandelter Aktivkohle 1 Stde. bei Raumtemperatur und Normaldruck in der Schllttelente 
hydriert (Wasserstoffaufnahme ca. 300 ccm) und in einer Nutsche rnit 2 I Wasser so gewaschen, 
daB der Katalysator stets rnit Wasser bedeckt bleibt. 

Entchlorierung von 6-Chlor-purin 
a) Nach 1. c.4) aus 4 g CChlor-purin, 4 g 7-proz. Palladium-Aktivkohle-Katalysator und 

150 ccm dest. Wasser, Ausb. 2.36 g (75% d. Th.) Purin, Schmp. 210" (Lit.4): 216"). 
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b) In Gegenwart von Magnesiumoxyd: Zu der Aufschlimmung von 4 g des oben beschrie- 
benen Katalysators in ca. 100 ccrn dest. Wasser gibt man eine handwarme Losung von 3.9 g 
6-Chlor-purin in 100 ccrn dest. Wasser sowie 2 g Magnesiumoxyd p. a. (gegliiht bei 750°), 
hydriert in einer Schuttelente (450 ccm) bei Atmospharendruck und 35", saugt ab, extrahiert 
den Ruckstand zweimal rnit je 75 ccm khanol ,  neutralisiert die vereinigten Filtrate rnit verd. 
Salzsaure, engt i. Vak. (Wasserstrahlpumpe) auf ca. 20 ccrn ein, versetzt mit 500 ccm gesattig- 
ter, wii0r. PikrinsBurel&ung, saugt nach Stehenlassen iiber Nacht im Kiihlschrank ab und 
trocknet den Riickstand Uber PzO.5. Ausb. 7.5 g Purin-pikrar (85 % d. Th.), Schmp. 208" 
(Lit. 23): 207-209"). 

Enrchlorierung von 2.6-Dichlor-purin: Aus 2.4 g 2.6-Dichlor-purin 14) in 80 ccm Athanol, 
4 g 7-prOZ. Palladium-Aktivkohle-Katalysator in 160 ccrn dest. Wasser und 2 g frisch ge- 
gliihtem Magnesiumoxyd, wie vorstehend beschrieben. Das Reaktionsgemisch wird rnit verd. 
Salzsaure neutralisiert, abgesaugt, der Ruckstand zweimal mit je 50 ccrn siedendem Athanol 
extrahiert, die vereinigten Filtrate i. Vak. aufca. 20 ccrn eingeengt und mit 300 ccrn gesattigter 
wiilr. Pikrinsaurelbsung versetzt. Ausb. 3.35 g Purin-pikrur (76% d. Th.), Schmp. und Misch- 
Schmp. 208'. 

Partielle Entchlorierung von 2.6-Dichlor-purin: In einer 450-ccm-Schiittelente werden 3 g 
2.6-Dichlor-purin in 210 ccm Alkohol/dest.-Wasser-Gemisch (I : 2), 3 g frisch gegluhtes Ma- 
gnesiumoxyd und 3 g Palladium-Aktivkohle-Katalysator24) - hergestellt rnit nicht vorbehan- 
delter Aktivkohle - bei Atmospharendruck und 40" bis zur Aufnahme von 3/4 der berech- 
neten Menge Wasserstoff hydriert (ca. 30 Stdn.). Nach Absaugen wird der Ruckstand zwei- 
ma1 rnit je 50 ccrn siedendem Alkohol extrahiert, die vereinigten Filtrate werden mit verd. 
Salzsaure bis pH 4-5 versetzt, i. Vak. auf 70 ccm eingeengt, rnit Wasser vrrsetzt, i. Vak. 
wieder eingeengt und kontinuierlich 40 Stdn. rnit Ather extrahiert. Ausb. (aus der ather. 
Losung und nach Abdestillieren des Athers) 1 g (41 % d. Th.) 2-Chlor-purin; nach Umkristalli- 
sieren aus k h e r  Schmp. 225" (Zers.), Lit. 23) : 23 1' (Zers.). 4.4-Dichlorbenzoldisulfimidsalz, 
Schmp. 217". 

Purin-pikrat aus der wa0r. Losung nach starkem Einengen und Versetzen rnit Pikrinslure, 
Ausb. 1.9 g (34% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 208". 

Entchlorierung von 2.6.8-Trichlor-purin 
a) 6 g 2.6.8-Trichlor-purin12) in 100 ccm Athanol und 6 g des oben beschriebenen Palla- 

dium-Aktivkohle-Katalysators in 150 ccrn dest. Wasser werden in einer 450-ccm-Schuttelente 
bei Atmospharendruck und 30" bis zur Aufnahme von 110 % der berechneten Menge Wasser- 
stoff hydriert; die stark salzsaure Losung wird rnit verd. Ammoniak neutralisiert (PH 7), 
abgesaugt, der Ruckstand zweimal rnit je 100 ccm khan01 extrahiert. Die vereinigten Filtrate 
farben sich an der Luft tiefrot. Sic werden i. Vak. zur Troche  eingedampft, der Riickstand 
wird i. Vak. (Wasserstrahlpumpe) bei 50" getrocknet, 48 Stdn. rnit absol. Toluol extrahiert und 
das nach Erkalten ausgeschiedene Rohpurin (gelbbraun) abfiltriert. Ausb. 1.2 g (37 % d. Th.), 
Schmp. 194". Das nach Reinigung bei 10-4 Torr und 160" sublimierte Purin ist schwach gelb 
gefarbt und ergibt mit dem aus 6-Chlor-purin erhaltenen Produkt keine Schmp.-Depression. 

b) Aus 6 g 2.6.8-Trichlor-purin. 6 g des oben beschriebenen Palladium-Aktivkohle-Kata- 
lysators, 22 g Natriumacetat-trihydrat, 100 ccrn Athano1 und 200 ccrn dest. Wasser, wie vor- 
stehend beschrieben. Nach 6'/2 Stdn. ist die berechnete Wasserstoffmenge aufgenommen und 
die Hydrierung beendet; die farblose Losung verfarbt sich nicht an der Luft. Nach Abfiltrieren 

23) J. A. MONTGOMERY, J. Amer. chem. SOC. 78. 1928 [1956]. 
24) GAITERMANN und WIELAND, Die Praxis des organischen Chemikers, S. 330, Walter de 
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des Toluolextraktes Ausb. 2.3 g Purin (blal3gelb) (71 % d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 

c) Aus 3 g 2.6.8-Trichlor-purin, 2.2 g Xtznatron, 4 g 7-proz. Palladium-AktivkohleKata- 
lysator und ca. 250 ccrn dest. Wasser, wie bei der Entchlorierung von Adenin (s. u.) beschrie- 
ben. Die nach Neutralisieren erhaltene LBsung wird i. Vak. zur Trockne eingedampft, der 
Rilckstand getrocknet, 48 Stdn. mit absol. Toluol extrahiert und das nach Erkalten ausgefal- 
lene Purin abfiltriert. Ausb. 1.2 g (70% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 217-219". 

Partielle Entchlorierung von 2.6.8-Trichlor-purin: 3 g 2.6.8-Trichlor-purin in 100 ccrn Athano1 
und 4 g des oben beschriebenen Palladium-Aktivkohle-Katalysators in 150 ccrn dest. Wasser 
werden in einer Schiittelente bei Atmospharendruck und 32" hydriert. nach Aufnahme von ca. 
213 der berechneten Menge Wasserstoff werden 3 g Magnesiumoxyd zur Neutralisation zu- 
gesetzt, die Reaktionsmischung durchgtschiittelt und, wie bei der partiellen Entchlorierung von 
2.6-Dichlor-purin beschrieben, aufgearbeitet. Ausb. 1.9 g (90 % d. Th.) 2-Chlor-purin (Roh- 
produkt) *) und 0.3 g Purin als Pikrat (6 % d. Th.). 

Entchlorierung von 2.8-Dichlor-adenin: 2.8 g 2.8-Dichlor-adenin, in der KLlte gelbst in 
100 ccrn Natronlauge (1.65 g Xtznatron und 100 ccrn dest. Wasser), und 4 g des oben be- 
schriebenen Palladium-Aktivkohle-Katalysators werden in einer 450-ccm-Schiittelente mit 
dest. Wasser auf insgesamt ca. 250 ccrn verdilnnt, bei Atmosphiirendruck und 30" hydriert 
(nach 2 Stdn. ist die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen), abgesaugt, der Ruckstand 
mit dest. Wasser gewaschen, die vereinigten Filtrate mit 2 n HCl neutralisiert (PH 7) und nach 
Stehenlassen iiber Nacht im Kiihlschrank abgesaugt. Ausb. 1.3 g Adenin (95% d. Th.), 
Schmp. 352" (Zers.), Lit. 25) : 360-365" (Zers.) (Schmp.-Besthnmung im geschlossenen RBhr- 
chen). Plkrat Schmp. 296" (Zers.), Lit. 26): 296" (Zers.). 

21 3 -21 5". 

*) nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser 4.4'-Dichlorbenzoldisulfimidsalz 
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