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Selectivities in Photoadditions with Multifunctional Caffeine Derivatives

Electronically excited stilbene {21*), 4,4’-dichlorostilbene (1*),
and 4,4'-dimethoxystilbene (18*) are trapped by caffeine de-
rivatives 2, 13, or 22 with variable results. While 1* and 2 react
predominantly at the imino double bond (substitutive and
fragmentating additions), 1* or 18* and 13 produce mostly pro-
pellanes by [2 + 2] photocycloaddition, which hydrolyze or
may be hydrolyzed. 21* and the relatively electron-poor com-

pound 22 produce mostly propellanes, which always show a
preponderance of the syn-10,anti-11 stereoisomers. These se-
lectivities as well as the competition with reactions at the imino
double bonds are rationalized on the basis of diradical mech-
anisms with the aid of semiempirical AM1 calculations. Earlier
results on closely related transformations are also discussed.

Photoadditionen an multifunktionelle Substrate fithren zu
einer Vielzahl von Produkten und Reaktionstypen®. Polare
Substituenten sorgen in der Regel im Sinne der Reaktivi-
tatseffekte bei Diradikal <> Zwitterion-Mechanismen fiir
Selektivititserhdhung?. Wir berichten nun iiber weitere An-
wendungen dieses Konzepts mit dem Ziel, die Selektivititen
in Richtung auf Substitution mit Fragmentierung bzw. in
Richtung auf die Bildung sterisch gehinderter [4.3.2]-
Propellane zu lenken.

Umsetzung von 4,4’-Dichlorstilben (1*) mit 8-Chlorcoffein
@)

Wenn elektronisch angeregtes Stilben von 8-Chlorcoffein
(2) abgefangen wird, so erhilt man wenig selektiv Substi-
tutions- und Cyclo-Addukte (Propellane) sowie Substitu-
tionsfolgeprodukte?, Die entsprechende Reaktion mit 4,4’
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Dichlorstilben (1*) sollte wie dort zu isomeren Diradikal-
zwischenprodukten fithren, jedoch war zu erwarten, daf
durch den Chlor-Substituenten Fragmentierungen der Di-
radikale gefordert werden, die bei der Stilben-Reaktion nicht
beobachtet wurden.

Die selektive Belichtung von 1 in Gegenwart von iiber-
schiissigem 2 filhrt zu den Verbindungen 3 (threo/erythro =
14%/8%), 4 (12%), 5 (6%), 6 (2%) und 7 (0.5%) neben nur
aus 1 gebildeten Photolyseprodukten (32%).

In wiederum verhéltnismaBig ineffektiven Abfangreaktio-
nen sind die Propellan-Ausbeuten (6, 7) noch geringer als
bei der analogen Stilben-Reaktion (dort 5% und 3.5%)2.
Das Schwergewicht der Ausbeuten liegt bei den in Position
8 substituierten Coffein-Derivaten, wozu auch das Frag-
mentierungsprodukt § gehort. Ein analoges Derivat S (Ar =
Ph) aus Stilben und 2 konnte nicht nachgewiesen werden?.
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Die Konstitution der Produkte ergibt sich aus den ana-
lytischen und spektroskopischen Daten und durch Vergleich
mit den entsprechenden, auch stereochemisch zugeordneten
Produkten in Lit.»?. Die Ubereinstimmung von chemischen
Verschiebungen, Kopplungskonstanten (‘H-NMR) und
Fragmentierungsmustern (MS) sind so gut, daB wiederum
eindeutige Zuordnungen gelingen (s. Exp. Teil). Eine ein-
leuchtende Erklarung fiir diese Selektivitidtsinderung gegen-
iiber den Photoadditionen von Stilben an 2 liefert eine me-
chanistische Betrachtung auf der Grundlage des vielfach be-
wihrten Diradikalkonzepts®.

Die kurzlebigen produktbildenden Diradikale 8 und 9
sind vermutlich Zwischenprodukte fir das Azetidin 12. Die-
ses iiberlebt die Photolyse, denn das photolabile 4 entsteht
erst bei der Aufarbeitung®*: Es wird nach der Chromato-
graphie (Z)-4 (kiirzerwellige Absorption) isoliert. Dieses
wiirde unter den Photolysebedingungen nicht iiberleben (s.
Exp. Teil). Fiir 3 besteht die Moglichkeit der Bildung aus
12 bei der Aufarbeitung durch Umlagerung®®, aber auch
aus 9 durch 1,3-Chlor-Wanderung, so wie das schon fir die
analoge Stilben-Reaktion (Ar = Ph) erschlossen wurde?.
Im Unterschied zu dort begiinstigt jetzt aber das Arylchlor-
Atom in 9 die Abspaltung von 4-Chlorphenylcarben (10), so
daB vermutlich unter 1,2-Chlor-Wanderung 11 entsteht, das
dann offenbar unter Mitwirkung des Solvens zu 5 photo-
lysiert. Die auffillige Begiinstigung der Fragmentierung (Ab-
spaltung von 10) durch den Arylchlor-Substituenten hat
Parallelen beim Zerfall para-substituierter Diphenyldiazome-
thane. Dort fiihrt die Chlor-Substitution ungefahr zu einer
Verdopplung der Reaktionsgeschwindigkeit gegeniiber dem
Stammsystem . Eine derartige Begiinstigung der 4-Chlor-
phenylcarben-Bildung (gegeniiber einer Phenylcarben-Bil-
dung im nicht substituierten Fall?) sollte auch bei 9 (oder
von 9 abgeleiteten weiteren Intermediaten) gelten, so daB
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die experimentellen Ergebnisse auf der Grundlage des Di-
radikalmechanismus verstanden werden.
Umsetzung von 1* mit 13

Obwohl die Neigung zur [4.3.2]Propellan-Bildung von
4,4’-Dichlorstilben offenbar geringer ist als die von Stilben
(s.0.), war zu erwarten, daBl das elektronenreiche 8-Meth-
oxycoffein (13) wie frither? nur die Propellane 14 und 15 in
guten Ausbeuten liefert, weil die elektrostatischen Effekte bei
der Bildung der entsprechenden Diradikale besonders giin-
stig sind. Auch dieser Test auf das Diradikalkonzept war
erfolgreich. Man erhilt neben 17% ,,4,4’-Dichlorstilben-
Produkten” 68% 14 und 12% 15, deren Identitit und Ste-
reochemie aus ihrer Photocycloreversion (s. Exp. Teil) und
dem spektroskopischen Vergleich (‘{H-NMR, MS) mit den
nahe verwandten stereoisomeren Propellanen in Lit.»?
zweifelsfrei erschlossen wird (s. Tab. 2, Exp. Teil).
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Im Gegensatz zur Photoreaktion von Stilben mit 13, bei
der die Propellane 14 und 15 (Ar = Ph) wenig selektiv (53%
und 36%) gebildet werden, iiberwiegt jetzt das Stereoisomer
14 deutlich (Verhiltnis 5.7:1.0). Eine Erklirung fiir die se-
lektivitidtserh6hende Wirkung der Chlor-Substituenten ge-
lingt wieder auf der Grundlage des Diradikalmechanismus.
Wie in Lit.? ausgefiihrt, haben die Diradikale 16 und 17
(Primédrangriff an C-5) elektrostatische Vorteile bei der Bil-
dung (AM1-Rechnungen s. Tab. 1) gegeniiber Diradikalen
aus denkbaren Primirangriffen an C-4 von 13.
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Der experimentell beobachtete Trend wird auf dieser
Grundlage auch im direkten Vergleich vollstindig opti-
mierter AM1-UHF-Rechnungen ablesbar. So sind die Ener-
giedifferenzen der zu 14 und 15 fithrenden reaktiven Dira-
dikale (vgl. Abb. 1) gréBer (AE = —1.5 kcal/mol) als bei
der Stilben-Reaktion (AE = —1.1 kcal/mol). Zusitzlich
wird fiir Ar = Ph der RingschluB3 zu 15 stirker elektrosta-
tisch gefordert (Ladungsdifferenz an den beiden Radikalzen-
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tren 0.085 e.u.) als der zu 14 (0.073) oder bei Ar = 4-Chlor-
phenyl, wo die entsprechenden Werte zu 0.079 sowie 0.069
berechnet werden. Dies alles sollte die Bildung von 15 (Ar =
Ph) fordern und damit die Selektivitdt fiir 14 (Ar = Ph)
mindern.

Umsetzung von 18* mit 13

Die Umsetzung des elektronenreichen angeregten 4,4’-Di-
methoxystilben mit §-Methoxycoffein (13) muB den elektro-
statischen Effekten entsprechend schwieriger sein als die Re-
aktionen der vorausgegangenen Abschnitte. Neben 47%
»44-Dimethoxystilben-Produkten® erhilt man tatsichlich
ein Vielkomponentengemisch, in dem nur zwei Reaktions-
produkte in nennenswerten Ausbeuten vorkommen. Diesen
miissen die Konstitutionen 14" und 15’ (Ar = Anisyl) zu-
geteilt werden, da nach der Aufarbeitung und der Chro-
matographie deren Hydrolyseprodukte 19 (21%) und 20
(4%) erhalten werden.
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Konstitution und Stereochemie der hydrolysierten Pro-
pellane ergibt sich wieder aus dem Photolyseverhalten (s.
Exp. Teil), dem ‘H-NMR-Spektrenvergleich mit 14 sowie 15
(Ar = 4-Chlorphenyl), den Massen-, *C-NMR- und IR-
Spektren (s. Exp. Teil und Tab. 2).

Bei den [4.3.2]Propellanen 19 und 20 wird wieder eine
hohe Selektivitit zugunsten von 14’19 gefunden, so wie sich
das aus AM1-UHF-Rechnungen (s.u.) herleiten 1dBt. Die
Griinde fiir die erhohte Hydrolyseanfélligkeit der Anisyl-
gegeniiber den stabilen 4-Chlorphenyl-Derivaten diirften
kaum in sterischen oder elektronischen Effekten der Anisyl-
Gruppen zu suchen sein. Vielmehr ist anzunehmen, daf 14’
und 15" (Ar = Anisyl) wegen der zusitzlichen Methoxy-
Gruppen starker hydratisiert sind und daher leichter hydro-
lysieren als die 4-Chlorphenyl-Derivate. Die Hydrolyse von
14 (Ar = 4-Chlorphenyl) zu 19a (Ar = 4-Chlorphenyl) ver-
lauft in Aceton erst nach Zusatz von Katalysatoren wie ver-
diinnte Salzsdure bei Raumtemperatur (s. Exp. Teil).
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Umsetzung von 21* mit 22

Es war zu untersuchen, wie sich an Elektronen verarmte
Coffeine als Abfidnger fiir elektronisch angeregtes Stilben
(21*) verhalten. Dazu wurde das ausreichend 16sliche 7-
Ethoxycarbonyltheophyllin® (22) eingesetzt. Da schon Cof-
fein ein miBig wirksamer Abfinger ist?, ist eine noch lang-
samere Reaktion zu erwarten. Das Zentrum 5 in 22 hat nach
AM1-Rechnungen (s. Tab. 1) auch hier die héchste negative
Ladungsdichte. Die Reaktion sollte demnach bevorzugt zu
Propellanen fiihren. Neben 57% an ,,Stilben-Produkten®
werden 23 und 24 mit 23% und 6% Anteil gebildet. Da-
neben gibt es Spuren von Theophyllin und Benzaldehyd
sowie die Aufarbeitung nicht ,,iiberlebende* Nebenprodukte
in geringen Mengen.
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Wieder werden die Erwartungen des Diradikalmechanis-
mus bestitigt. Die Begiinstigung von 23 hat ihren Grund in
einer deutlichen energetischen Bevorzugung der geometrisch
optimierten reaktiven Konformation von 16 (X = H,R =
CO,Et) gegeniiber der reaktiven Konformation von 17 (X =
H, R = CO,Et) (vgl. Abb. 1), die nach AM1-UHF-Rech-
nungen 1.5 kcal/mol betrigt und alle sterischen sowie elek-
tronischen Effekte beriicksichtigt. Die Konstitution der Pro-
pellane ergibt sich wieder aus deren Photolyseverhalten, den
analytischen und den spektroskopischen Daten (s. Exp. Teil,
Tab. 2).

Anmerkungen

Der Erfolg der vielfach kinetisch und spektroskopisch ab-
geleiteten Diradikalmechanismen bei photochemischen
[2 + 2]-Cycloadditionen®? 148t sich mit den hier beschrie-
benen Ergebnissen fortsetzen. Der synthetische Nutzen be-
steht in der zutreffenden Vorhersage von Selektivitétstrends
in multifunktionellen Systemen.

In keiner der reaktiven Kombinationen von Stilbenen und
Coffeinen dieser und der fritheren"? Arbeiten sind unter den
Bedingungen der Photolysen charge-transfer-Komplexe
UV-spektroskopisch nachweisbar und ebensowenig beob-
achtet man die Photoreaktion stérende Exciplexbildung an-
hand intensitdtsschwacher Emissionen®. Damit sind Vor-
orientierungen als Grund fiir die beobachteten Selektivititen
unwahrscheinlich. Beim Diradikalmechanismus sind neben
sterischen hauptsidchlich elektrostatische Effekte im Primér-
schritt entscheidend. In den vorliegenden Fillen gibt es we-
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gen der weit von den Reaktionszentren entfernten Substi-
tuenten keine ausgeprigten Variationen in den sterischen
Effekten, aber immer die Notwendigkeit, die sterisch un-
glinstige Propellan-Bildung aus Coffein und elektronisch an-
geregtermn Stilben durch elektrostatische Effekte zweistufig zu
iiberspielen. In dieser Situation sind die Stabilititen der Di-
radikale auch bei deren photochemischer Entstehung ein
Mabp fiir die Stereoselektivititen.

Elektronisch angeregte Stilbene suchen bekanntlich elek-
tronenreiche Zentren >, Diese lassen sich besonders einfach
und zuverlissig mit Hilfe semiempirischer Rechnungen auf-
spiiren. So zeigt Tab. 1, da} die negative Ladungsdichte in
Position 5 aller vier Coffein-Derivate iberwiegt. Im Zusam-
menspiel der sterischen und elektrostatischen Effekte werden
Reaktionen an der zentralen und an der Imino-Doppelbin-
dung stattfinden. Bei Coffein? und 22 {iberwiegen die Pro-
dukte der Imino-Doppelbindungs-Reaktionen. Bei 13 und
22 dagegen die Propellan-Bildungen. Da sich die Wirksam-
keit der unproduktiven Diradikalzerfallsreaktionen nur
schwer abschitzen 14Bt, sind hierzu keine quantitativen Aus-
sagen moglich, Fiir Coffein fehlt jedenfalls die sterische Hin-
derung in Position 8, und dort gibt es besonders viele
Reaktionstypen". Die Reaktionen mit 2 diirften von Radi-
kalstabilisierung durch das Chlor-Atom in 8 und von der
leichten Beweglichkeit des Chlor-Atoms in 9 profitieren. Die
Wirksambkeit der Abfangreagenzien 148t sich immer auch am
Anteil der parallel entstehenden ,,Stilben-Produkte® ab-
schitzen.

Ein wichtiges Problem ist die Stereoselektivitdt bei der
Bildung der Propellane (s. Tab. 2). Hier sind nicht nur die
Bildungswahrscheinlichkeiten, sondern auch die geometri-
schen und elektrostatischen Eigenschaften der Diradikale
entscheidend. Wegen der starken Ladungsdichteunter-
schiede an den Positionen 5 und 4 bei den Coffein-Derivaten
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(Tab. 1) brauchen nur endo-Diradikale der Typen 16 und 17
betrachtet zu werden, denn ein Primérangriff an C-4 er-
scheint aus elektrostatischen Griinden unwahrscheinlich*?.
Zur Erkldrung der Ergebnisse werden die semiempirischen
Rechnungen herangezogen.

Die Bevorzugung der Stereoisomere A (syn-10,anti-11-
Diaryl-Stereochemie) in allen untersuchten Fillen (s. Lit."?)
spiegelt sich in den AM1-UHF-Energien der vollstindig be-
rechneten und fiir den Ringschluf} giinstigen geometrisch
optimierten Diradikale wider. Immer sind die zu A fiihren-
den Diradikale 1.0 —1.5 kcal/mol energieérmer als die zu B
{anti-10,syn-11-Diaryl-Stereochemie) fithrenden. Die berech-
neten Abstdnde der Radikalzentren betragen in den ersten
Fillen ca. 3.0 A, in den zweiten Fillen dagegen 3.5 A, ent-
sprechend hoherer oder niedrigerer Ringbildungswahr-
scheinlichkeit (gegeniiber unproduktivem Zerfall zum Cof-
fein- und Stilben-Derivat). Beide Effekte begiinstigen die
Reihe A vor der Reihe B. Auch spezifischere Effekte im Ein-
zelfall [z.B. 14/15 (Ar = Ph), s.0.] konnen dies nicht vollig
uberspielen. In Abb. 1 sind die reaktionsbereiten geome-
trisch vollstindig optimierten Diradikale, die zu A bzw. B
fithren, in Form von 3D-Plots dargestellt. Man erkennt, daf3
die Substituenten keine signifikanten sterischen Effekte aus-
iiben, so daB elektronische und elektrostatische Effekte maB-
gebend sind. Die energetischen Minima sind in bezug auf
interne Rotationen um die 5—10-Bindung flach, die Elek-
troneniiberlappung erscheint giinstig und die Ladungsdif-
ferenzen (AQ = 0.07 bis 0.10 e.u.) an den beiden Radikal-
zentren fordern den RingschluB. Nach allem Anschein geht
das bei den Diradikalen der Reihe A (SZ = 0; §* =
1.72—1.82) besser als in der Reihe B (SZ = 0; S? =
1.69 —1.82). Die die Radikalzentren einschlieBenden Inter-
planarwinkel der Gleichgewichtsgeometrien von 16 (A) va-
riieren zwischen 37 und 49°, die von 17 (B) zwischen — 88

Tab. 1. AM1-Gesamtladungsdichten in Coffein-Derivaten

1 2 in Stellun 0 F
R R 5 0 g8 9 I /
\N > N
8 1
Coffein H CH, — 0242 0.078 —0.044 —0.159 )\ . />‘H
2 Cl CH, —0.232 0.082 —0.007 —0.135 0 N 9N
13 OCH; CH, —-0.253 0.103 0.142 —0.207 |
22 H CO,Et —0.202 0.087 0.010 -0.148

Tab. 2. Lage der 'H-NMR-NCHj;-Signale der [4.3.2]Propeliane 6/7, 14/15, 19/20, 19a, 23/24 (CDCl;) und Stereoselektivitiiten

Verbindung A Snens Verbindung B Sncn, Stereose%ektxvuat
6-H? (Ar=Ph)" 3.18, 3.16, 3.12 7-H® (Ar=Ph)" 337, 2.56, 2.45 4.67:1.00"
6 (Ar= Ph)? 3.10, 3.02, 3.02 7 (Ar=Ph)? 3.38, 2.40, 2.38 1.43:1.00?
6 3.22, 3.20, 3.03 7 3.08, 245, 2.40 40 1.0
14 3.12, 3.06, 3.00 15 3.35,246, 240 5.67:1.00
14 (Ar=Ph)? 3.13, 3.13, 3.09 15 (Ar=Ph)? 3.33,243,2.36 1.47:1.002
19 3.15, 3.06, 2.99 20 3.36, 2.43, 2.39 5.25:1.00
19a (Ar=4-CICH,) 3.14, 3.02, 2.96
23 3.23, —,282 24 336, —,248 3.83:1.00

8 H anstelie von Cl.

Chem. Ber. 124 (1991) 339—345



Photoadditionen an multifunktionelle Coffein-Derivate

Abb. 1. 3D-Plots der vollstindig optimierten AM1-UHF-Geome-

trien von cyclisierungsfihigen Rotameren der Diradikale vom Typ

16 (A) und 17 (B); die die Radikalzentren einschlieBenden Interpla-
narwinkel bei diesen Beispielen betragen 47 und —90°

und —93°'®. Ein kleinerer berechneter Interplanarwinkel
von —82° bei 17 (Ar = Ph, X = CI, R = CH,) erhoht den
Anteil des Produkts 7 (Ar = Ph)? (s. Tab. 2) und verringert
damit die Stereoselektivitat.

Die Ergebnisse und Rechnungen zeigen, daB der vielfach
fir [2 + 2]-Photocycloadditionen belegte Diradikalmecha-
nismus auch bei groBen und komplizierten Molekiilen gut
geeignet ist, alle Effekte bis ins Detail zu verstehen und dar-
aus synthetischen Nutzen zu ziehen.

Diese Arbeit wurde vom Bundesminister fiir Forschung und Tech-
nologie (Projekt Nr. 10 IVS 325) und dem Fonds der Chemischen
Industrie unterstiitzt. Wir danken Prof. Dr. P. Rademacher und Dr.
M. Woydt fir Hilfe bei der AM1-Methode und Herrn U. Pogodda
fir Installation und Pflege von Hard- und Software.

Experimenteller Teil

Allgemeine Experimentiertechnik s. Lit.?. — Schmp.: Gerit der
Fa. Gallenkamp mit Luftbad. — FT-IR: Perkin-Elmer 1720. —
NMR: Bruker WP 80 und WP 300. — UV: Perkin-Elmer 551S. —
Fluoreszenzspektren: Perkin-Eimer 650-40. — MS: Finnigan-MAT
212. — Bestrahlungsgerite: s. Lit.". — AM1-Rechnungen unter
Nutzung der MOPAC-Version 3.0 von QCPE 455", — Siulen-
chromatographie: Aluminiumoxid 90 (basisch, Akt. III, Fa. Merck),
Aluminiumoxid 90 (neutral, Akt. IlI, Fa, Merck), Kieselgel 40 (Fa.
Merck), Kieselgel fir die Trockensdulenchromatographie (Silica
Woelm TSC). — Priparative Schichtchromatographie: 200 g Kie-
selgel P/UV (Fa. Macherey und Nagel) auf 25 x 80 cm? groBe
Glasplatten. — Theophyllin: Fa. C. Roth, Karlsruhe; 4,4’-Dimeth-
oxystilben: Fa. EGA, Steinheim. — 4,4’-Dichlorstilben (1) wurde
nach Lit.'?, 8-Chlorcoffein (2) nach Lit.'¥, 8-Methoxycoffein nach
Lit.'¥ synthetisiert.
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Priifung auf charge-transfer-Komplexe: 0.36 M Losungen der Cof-
feine 2, 13, 22 in CH,Cl, werden zum einen mit CH,Cl,, zum an-
deren mit 4 - 10~* M Lésungen der Stilbene 1, 18, 21 im Verhiltnis
1:1 gemischt. Die aus diesen Proben erhaltenen UV-Differenzspek-
tren stimmen mit den UV-Spektren von auf die Hilfte verdiinnten
Stammlésungen der betreffenden Stilbene {iberein.

Photolyse der Propellane 6, 7, 14, 15, 19, 20, 23, 24: Ca. 2 - 1073
M Losungen der Propellane in CH,Cl, (6 und 7 in Gegenwart wei-
terer Verbindungen) werden in einer UV-Kiivette 10 s mit einem
Hg-Niederdruckbrenner (A = 253.7 nm) belichtet. In allen Fillen
wird der Aufbau der charakteristischen UV-Absorptionen der zu-
gehorigen trans-Stilben-K omponenten registriert.

NMR-Daten und Stereoselektivitdten bei den Propellan-Synthesen:
s. Tab. 2.

Alligemeine Photolysevorschrift: 5.6 mmol des Stilben-Derivats
und 56 mmol des Coffein-Derivats (bei 22 aus Loslichkeitsgriinden
nur 44 mmol) in 250—300 m! CH,Cl, werden mit einem wasser-
gekiihlten 500-W-Hg-Hochdruckbrenner (Hanau-Heraeus, TQ
718) durch ein Pyrexfilter (Filterkante: A > 300 nm) bei 25—30°C
unter stdndiger Durchmischung mit Ar oder N, sowie fortgesetztem
Ersatz des ausgetragenen Ldsungsmittels belichtet, bis die UV-Ab-
sorption des trans-Stilben-Derivats verschwunden ist (gegen Ende
HPLC/UV-Nachweis).

4,4’-Dichlorstilben (V) und 8-Chlor-3,7-dihydro-1,3,7-trimethyl-1H-
purin-2,6-dion (2): Nach 6stdg. Belichtung wird das Losungsmittel
abdestilliert und der groBte Teil des Giberschiissigen 2 durch Kri-
stallisation aus Methanol abgetrennt. Die Mutterlauge liefert nach
Chromatographie an 250 g Kieselgel mit EtOAc 498 mg (32%) an
4,4’-Dichlorstilben-Photoprodukten (2 Dimere, Phenanthrene, Re-
duktionsprodukte; vgl. Lit.%?) und drei Produktfraktionen, die laut
"H-NMR-Analyse 375 mg (14%) threo-3, 214 mg (8%) erythro-3,
296 mg (12%) 4, 107 mg (6%) 5§, ca. 50 mg (2%) 6 und ca. 13 mg
(0.5%) 7 enthalten. Durch wiederholte Chromatographie an Al,Os
mit CH,Cl,/EtOAc (3:2) lassen sich 3, 4 und 5 isolieren und durch
Kristallisation reinigen.

(RR’)/(SS’)-und (RS’)/(SR’)-8-[ 2-Chlor-1,2-bis(4-chlorphenyl )-
ethylj-3,7-dihydro-1,3,7-trimethyl-1 H-purin-2,6-dion (threo/erythro-
3): Diastereomerengemisch 3: 2 nach Kristallisation aus Toluen und
Isopropylalkohol, Schmp. 183—184°C (Zers.). — 'H-NMR (80
MHz, CDCl;): (threo-3). 8 = 7.6—7.15 (8 Aromaten-H), 5.73 (1 2'-
H,d,J =112 Hz),445(1 1"-H, d, J = 11.2 Hz), 397 (3H, s), 3.69
(3H, s), 3.40 (3H, s); (erythro-3). 8 = 7.45—7.15 (8 Aromaten-H),
567(12-H,d, J =112 Hz), 445 (1 1"-H, d, J = 11.2 Hz), 3.69
(3H, s), 3.56 (3H, s), 3.31 (3H, s5). — MS (70 eV): m/z (%) = 476
(1) [M*, Isotopenmuster fiir 3 Cl], 441 (2), 319 (34), 318 (20), 317
(100).

CpH;,CI3N,O (477.8) Ber. C 55.31 H 401 N 11.73

Gef. C55.04 H 393 N 11.77
Ber. 476.0573 Gef. 476.0547 (MS)

(Z )-8-[ 1,2-Bis(4-chlorphenyl)ethenyl ]-3,7-dihydro-1,3,7-trime-
thyl-1H-purin-2,6-dion (4): Schmp. 231—232°C (n-Hexan). — UV
(CH,Chy): Apax (Ig €) = 284 nm (4.45), 305 (4.36, sh). — 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): 6 = 7.36—7.33 (2 Aromaten-H), 7.26 (1 Olefin-
H, s), 7.26—7.22 (4 Aromaten-H), 6.89 —6.86 (2 Aromaten-H), 3.59
(3H,s), 3.52 (3H, s), 3.44 3H, 5). — MS (C], Isobutan): m/z (%) =
445/443/441 (1/5/8) [M* + HJ; (EL, 70 eV): m/z (%) = 440 (44)
[M*], 439 (25), 331 (15), 329 (42), 279 (10), 203 (12), 125 (11).

CpHgCLN,O, (441.3) Ber. C 59.88 H 4.11 N 12.70
Gef. C 59.81 H4.20 N 12.79
Ber. 440.0807 Gef. 440.0794 (MS)
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(Z) < (E)-Isomerisierung und Photoabbau von 4: Eine 6.5 - 1073
M Lésung von 4 in CH,Cl, wird in einer UV-Kiivette mit einem
Hg-Hochdruckbrenner (Monochromator) selektiv bei A = 313 nm
(Bandpass 9.6 nm) belichtet. Schon nach 1 min wird eine langwellige
Verschiebung des Absorptionsspektrums unter Ausbildung zweier
isosbestischer Punkte (Ais. = 258 nm, 335) beobachtet. Weiter-
belichtung bei A = 365 nm fiihrt zur Riickbildung des UV-Spek-
trums von 4. Eine 10min. Belichtung bei A = 313 nm fiihrt zum
Verschwinden der Absorptionsbanden von 4 und zum irreversiblen
Aufbau eines neuen kurzwellig verschobenen UV-Spektrums.

8-(4-Chlorbenzyl)-3,7-dihydro-1,3,7-trimethyl-{ H-purin-2,6-dion
(5): Schmp. 204—205°C (Isopropylalkohol). — UV (CH,yCL): Ay,
(g & = 272 nm (4.01, sh), 278 (4.06), 289 (3.92, sh). — 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3): = 7.32—7.25 (2 Aromaten-H), 7.14—7.09 (2
Aromaten-H), 4.14 (2H, s), 3.81 3H, s), 3.59 (3H, s), 3.40 (3H, 5). —
BC-NMR (75.5 MHz, CDCly): & = 155.33, 151.64, 151.54, 147.89,
133.51, 133.26, 129.59 (2C), 129.14 (2C), 107.84 (C-5), 32.76, 31.99,
29.77, 27.88. — MS (70 eV} m/z (%) = 318/320 (100) [M*], 193
(63), 127 (14), 125 (45).
C,sH;5CIN,O, (318.76) Ber. C 56.62 H 4.74 N 17.58
Gef. C 56.08 H 4.62 N 17.48
Ber. 318.0896 Gef. 318.0890 (MS)

8-Chlor-3,4,5,7-tetrahydro-1,3,7-trimethyl-syn-10,anti-11-bis(4-
chlorphenyl)- und -anti-10,syn-11-bis(4-chlorphenyl )-4,5-ethano-
1H-purin-2,6-dion (6 und 7): 'H-NMR (80 MHz, CDCl,): s. Tab. 1.

4 4’-Dichlorstilben (1) und 3,7-Dihydro-8-methoxy-1,3,7-trimethyl-
1H-purin-26-dion (13): Nach 9stdg. Belichtung wird das Lésungs-
mittel abdestilliert und die Hauptmenge des iliberschiissigen 13
durch Kristallisation aus Methanol abgetrennt. Durch Chroma-
tographie an 300 g SiO, mit EtOAc/n-Hexan (1:1) werden 264 mg
(17%) ,,4,4"-Dichlorstilbenprodukte® abgetrennt, und es wird eine
Vortrennung von 1.80 g (68%) 14 sowie 320 mg (12%) 15 erreicht.

8-Methoxy-3,4,5,7-tetrahydro-1,3,7-trimethyl-syn-10,anti-1 -
bis(4-chlorphenyl)-4,5-ethano-  H-purin-2,6-dion (14). Durch Kri-
stallisation der schnell laufenden Fraktion wird 14 isomerenrein
erhalten, Schmp. 175—176 °C (Isopropylalkohol). — IR (KBr): v =
1708 cm ' (C=0), 1674 (C=0), 1611 (C=N). — UV (CH,Cl,):
Amax = 261 nm (sh), 268 (sh), 277 (sh), 293 (sh). — 'H-NMR (300
MHz, CDCl;): 8 = 7.37—7.10 (8 Aromaten-H), 401 (1H, AB, J =
10.1 Hz), 3.89 (3H, s), 3.79 (1H, BA, J = 10.1 Hz), 3.12(3H, s), 3.06
(3H, s), 3.00 (3H, 5). — MS (CI, Isobutan): m/z = 479/477/475/473
[M* + H].
C;H»CIN,O; (4734) Ber. C 58.36 H 4.68 N 11.84
Gef. C 5828 H4.75 N 11.92

8-Methoxy-3.4,5,7-tetrahydro-1,3,7-trimethyl-anti-10,syn-11-
bis(4-chlorphenyl )-4,5-ethano-{ H-purin-2,6-dion (15). Durch Kri-
stallisation der langsam laufenden Fraktion wird 15 isomerenrein
erhalten, Schmp. 121 —123°C (n-Hexan). — IR (KBr): Vv =
1706 cm~! (C=0), 1676 (C=0), 1612 (C=N). — UV (CH.CL,):
Amax = 259 nm (sh), 267 (sh), 277 (sh). — 'H-NMR (300 MHz,
CDCly): 8 = 74—7.19 (8 Aromaten-H), 4.06 (1H, AB, J = 9.5 Hz),
4.00 (1H, BA, J = 9.5 Hz), 3.94 (3H, s), 3.35 (3H, s), 2.46 (3H, s),
240 (3H, s). — MS(CI, Isobutan);, m/z = 479/477/475/473 [M* +
H].
! CH,CILN,Oy (473.4) Ber. C 58.36 H 4.68 N 11.84
Gef. C 58.29 H 4.51 N 1191

1,2-Bis(4-methoxyphenyl )ethen (18) und 13: Nach 18stdg. Belich-
tung wird das Losungsmittel abdestilliert und der groBte Teil des
iberschiissigen 13 durch Kristallisation aus Methanol abgetrennt.
Durch Chromatographie an 230 g SiO, mit EtOAc werden 520 mg
(47%) ,,Dimethoxystilben-Produkte* abgetrennt, und es wird eine
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Trennung von 530 mg (21%) 19 und 100 mg (4%) 20 erreicht (‘H-
NMR-Analyse). Diese Fraktionen werden jeweils fiir sich an 50 g
Al,O, (basisch, Akt. IIT) mit EtOAc von weiteren Verunreinigungen
getrennt, 19 und 20 anschlieBend mit Methanol eluiert und aus
Isopropylalkohol umkristallisiert.

3,4,5,7-Tetrahydro-1,3,7-trimethyl-syn-10,anti-11-bis(4-meth-
oxyphenyl )-4,5-ethano-1H-purin-2,6 8(3H )-trion (19): Schmp. 119
bis 120°C (iPrOH), Zers. mit Kristallisation, neuer Schmp. 251 bis
252°C. — IR (KBr): ¥ = 3320 cm™! (NH), 1715 (C=0), 1700
(C=0), 1660 (C=0). — 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): § = 7.21 (2
Aromaten-H), 7.11 (2 Aromaten-H), 6.90—-6.85 (4 Aromaten-H),
5.85 (1H, s, NH), 3.98 (1H, AB, J = 10.1 Hz), 3.87 (1H, BA, J =
10.1 Hz), 3.78 (3H, s), 3.77 (3H, s), 3.15 (3H, s), 3.06 (3H, s), 2.99
(3H, s). — ®C-NMR (75.5 MHz, CDCly): & = 162.61, 160.14,
159.53, 159.23, 150.57, 129.29 (2C), 128.73 (2C), 127.55, 126.51,
114.52 (2C), 114.24 (2C), 69.74, 64.47, 55.31 (2 OCHj,), 55.19, 52.49,
29.02, 27.70, 27.50. — MS (CI, Isobutan). m/z = 451 [M* + H].

CuHyN,O5 (450.5) Ber. C 6399 H 5.82 N 12.44

Gef. C 63.66 H 583 N 12.56

3.4.5,7-Tetrahydro-1,3,7-trimethyl-anti-10,syn-11-bis (4-methoxy-
phenyl)-4,5-ethano-1H-purin-2,6,8(3H )-trion (20): Schmp. 123 bis
124°C (iPrOH), Zers. mit Kristallisation, neuer Schmp. 158 bis
159°C. — IR (KBr): ¥ = 3300 cm~! (NH), 1715 (C=0), 1700
(C=0),1665 (C=0). — UV (CH,CL,): Ay = 274 nm, 285. — 'H-
NMR (300 MHz, CDCl;): 8 = 768 (1H, s, NH), 7.31—-7.28 (2
Aromaten-H), 7.19—7.16 (2 Aromaten-H), 6.91 —6.85 (4 Aromaten-
H), 417 (1H, AB, J = 9.7 Hz), 408 (1H, BA, J = 9.7 Hz), 3.79
(3H, s), 3.78 (3H, s), 3.36 (3H, 5), 243 (3H, 5), 239 (3H, 5). — “C-
NMR (75.5 MHz, CDCL). & = 165.77, 160.99, 159.69, 159.62,
159.39, 129.56 (2C), 129.49 (2C), 127.49, 126.17, 114.49 (2C), 114.32
(2C), 71.28, 61.69, 56.49, 52.11 (2 OCH,), 30.66, 28.14, 27.79,
55.26. — MS (CI, Isobutan). m/z = 451 [M* + H].
CyHyN,O; (450.5) Ber. C 63.99 H 5.82 N 12.44
Gef. C 64.12 H 5.89 N 12.49

3,7-Dihydro-1,3-dimethyl-2,6-dioxo- 1 H-purin-7-carbonsdure-
ethylester® (22): In 200 ml iiber LiAlH, getrocknetem THF werden
18.0 g (0.1 mol) 2 d bei 90°C im Hochvakuum getrocknetes Theo-
phyllin suspendiert und mit einer Losung von 11.2 g (0.1 mol) Ka-
lium-tert-butoxid in 500 ml getrocknetem THF unter N, versetzt.
Nach 2stdg. Erhitzen unter Riickflufl werden 10.8 g (0.1 mol) Chlor-
ameisensdure-ethylester, gelost in 100 ml THF, zur siedenden L-
sung getropft. Nach 2 h werden weitere 2.2 g (20 mmol) Kalium-
tert-butoxid zugegeben, worauf noch 4 h unter N, erhitzt wird.
Nach dem Abkiihlen wird der Bodensatz abgetrennt, mit Wasser
versetzt und dreimal mit je 100 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden mit Na,SO, getrocknet. Der nach
dem Abfiltrieren des Losungsmittels erhaltene weiBe kristalline
Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert. Es werden 18.1 g
(72%) 22 als weiBe Nadeln erhalten, Schmp. 135—136°C. — 'H-
NMR (80 MHz, CDCL): & = 826 (1H, s, 8-H), 4.54 2H, q, J =
7 Hz), 460 (3H, s), 442 (3H, s), 146 3H, t, J = 7 Hz). — "C-
NMR (75.5 MHz, CDCly): 8 = 15293, 151.32, 150.86, 147.39,
142.99, 65.69, 30.15, 28.77, 14.02. — MS (70 eV): m/z (%) = 252
(31) [M*1], 208 (7), 207 (3), 194 (2), 193 (14), 180 (100), 179 (3), 152
(6), 151 (11), 123 (44).

C1oH;N,O; (252.23) Ber. C 47.62 H 479 N 22.22
Gef. C47.74 H472 N 22.32

Stilben (21) und 22: Nach 12stdg. Belichtung wird das Losungs-
mittel abdestilliert und der groBte Teil des Giberschiissigen 22 durch
Kristallisation aus EtOAc abgetrennt. Durch Chromatographie an
300 g SiO, mit EtOAc werden 570 mg (57%) ,.Stilben-Produkte* 2
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sowie 80 mg (8% bezogen auf 21) Theophyllin von 560 mg (23%)
23 sowie 145 mg (6%) 24 getrennt.

3.,4,5,7-Tetrahydro-1,3-dimethyl-2,6-dioxo-syn-10,anti-1{-diphe-
nyl-4,5-ethano- 1 H-purin-7-carbonsdure-ethylester  (23):  Schmp.
197—-198°C (Isopropylalkohol). — UV (CH,CL): Am (g €) =
257 nm (3.32, sh), 264 (3.19, sh), 270 (2.99, sh). — 'H-NMR (300
MHz, CDCly): § = 7.59 (1H, s, 8-H), 7.35—7.13 (10 Aromaten-H),
4465(1H, q,J = 7.1 Hz), 444 (1H, AB, J = 7.5 Hz), 446 (1H, q,
J = 7.1 Hz), 440 (1H, BA, J = 7.5 Hz), 3.23 (3H, s), 2.82 (3H, s),
145 3H, t, J = 7.1 Hz). — *C-NMR (75.5 MHz, CDCL,): § =
162.57, 151.58, 150.57, 150.34, 135.40, 135.29, 128.70 (5C), 127.99
(20),127.73(2C), 127.45 (2C), 85.87, 64.65, 63.49, 55.21, 50.62, 29.49,
27.67, 14.28. — MS (70 eV): m/z (%) = 252 (0.3), 180 (100), 179
(60), 178 (23), 165 (23); (CI, Isobutan). m/z = 433 [M* + H].
CyHyuN,O, (432.5) Ber. C 66.65 H 5.59 N 12.96
Gef. C 6643 H 546 N 13.18

3,4,5,7-Tetrahydro-1,3-dimethyl-2,6-dioxo-anti-10,syn-11-diphe-
nyl-4,5-ethano-1H-purin-7-carbonsdure-ethylester ~ (24):  Schmp.
93-94°C (n-Hexan). — 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 3 = 7.9 (1 H,
s, 8-H), 7.40—7.22 (10 Aromaten-H), 439 (1H, AB, J = 9.5 Hz),
408 (1H, BA, J = 9.5 Hz), 3.89 (1H, qAB, J = 10.5, 7.1 Hz), 3.52
(1H, gBA, J = 105, 7.1 Hz), 3.36 (3H, s), 2.48 (3H, ), 0.95 3H, 1,
= 7.1 Hz). — MS (CI, Isobutan): m/z = 433 [M* + H].
CyHaN,O, (432.5) Ber. C 66.65 H 5.59 N 12.98
Gel. C66.56 H 5.50 N 13.30

3,4,5,7-Tetrahydro-1,3,7-trimethyl-syn- 10 anti-11-bis(4-chlorphe-
nyl)-4,5-ethano-1H-purin-2,6 8(3H )-trion  (19a). 100 mg (0.21
mmol) 14 werden in 30 ml Accton mit 3 ml 2 N HCI versetzt und
2 h bei Raumtemp. gerithrt. Nach dem Abdampfen des Acetons
wird der Niederschlag mit EtOAc gelést und von der wiBrigen
Phase durch Ausschiitieln getrennt, Der getrocknete Extraktions-
riickstand (80 mg, 82%) besteht laut 'H-NMR-Analyse nur aus 19a,
Schmp. 247-248°C (Isopropylalkohol). — IR (KB} V =
3190 cm ' (NH), 1720 (C=0, sh), 1710 (C=0), 1674 (C=0). —
'"H-NMR (300 MHz, CDCl): § = 7.35—7.28 (4 Aromaten-H),
7.21—7.18 (2 Aromaten-H), 7.10—7.08 (2 Aromaten-H), 3.97 (1H,
AB, J = 10.2 Hz), 3.85 (1H, BA, J = 10.2 Hz), 3.14 (3H, s), 3.02
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(3H, s), 2.96 3H, s). — *C-NMR (75.5 MHz, CDCL,): = 161.99,
160.05, 150.33, 134.43, 134,24, 133.73, 132.94, 129.41 (2C), 129.35
(2C),129.19 (2C), 128.93 (2C), 69.95, 64.45, 55.09, 52.32, 29.14, 27.82,
27.49. — MS (CI, Tsobutan): m/z = 459/461/463 [M*+ + H].
CpHxCLN,O; (459.3) Ber. 458.0912 Gef. 458.0998 (MS)

CAS-Registry-Nummern

1: 5121-74-4 / 2: 4921-49-7 / 3 (Isomer 1): 130149-68-7 / 3 (Isomer
2): 130149-69-8 / 4: 130149-70-1 / 5: 130149-71-2 / 6: 130149-73-4 /
13: 569-34-6 / 14: 130168-08-0 / 15: 130272-00-3 / 18: 4705-34-4 /
19: 130168-09-1 / 19a: 130168-10-4 / 20: 130272-01-4 / 21: 103-
30-0 / 22: 101774-91-8 / 23: 130149-72-3 / 24: 130195-61-8 / Theo-
phyllin: 58-55-9
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