Uber die Synthese 9-substituierter Purinderivate. I

Die Darstellung
2,9-; 2,6,9- und 6,9-substituierter Purine!)

Von H. GoLDNER und E. CARSTENS

Inhaltsiibersicht

Es wird tiber die Synthese einiger neuer 9-substituierter Purinderivate berichtet, die
von Pyrimidinabkdmmlingen ausgeht, die in 4-Stellung eine sekundare Aminogruppe tragen.
Gleichzeitig sind Substituenten in den Stellungen 2; 2,6 oder 6 vorhanden.

Ein Weg zur Darstellung 9-substituierter Purinderivate besteht
darin, dal3 die Substituenten der 9-Stellung schon vor dem Ringschluf3
zum Purinkérper in seine Vorprodukte eingebaut werden. Es ist dabei
gleichgiiltig, ob das Puringeriist ausgehend von Pyrimidin- oder Imidazol-
derivaten aufgebaut wird. Der zumeist beschrittene Weg geht von
Pyrimidinabkémmlingen aus, die nach bekannten Methoden zum Purin
cyclisiert werden.

Allgemein wird auf diesem Wege eine sekundidre Aminogruppe in
die 4-Stellung des Pyrimidins eingefithrt und der dabei gleichzeitig ein-
gefithrte Substituent erscheint nach erfolgtem Ringschlufl in der 9-
Stellung.
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Die zuerst aufgefiihrte Synthese, die von 5-Aminopyrimidinderivaten,
die in 4-Stellung eine sekundire Aminogruppe enthalten, ausgeht, be-
schreiben JorNs und Baumany?). Weitere Arbeiten sind bei A. R. Topp 3
und Mitarbeiter zu finden. Neuere Arbeiten von DILLE, SUTHERLAND
und CHRISTENSEN?) fithren auf gleichem Wege zur Synthese 9-substi-
tuierter Purine. Unsere Arbeiten schlieflen sich an diese an und sollen

1} Teilweise der Dissertation von H. GoLpxer, TH Dresden 18568, entnommen.
2y C. O. Jouws u. E. J. Baumany, J. biol. Chem. 15, 119, 515 (1913).

3) A. R. Toop u. Mitarb., J. chem. Soc. 383 (1943).

4) K. L. DrLLE u. Mitarb., J. org. Chem. 20, 171 (1955).
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dazu dienen, u. a. eine gréfiere Anzahl dhnlich gebauter Derivate zur
Priifung ihrer anticancerogenen Wirkung. herzustellen.

Als Ausgangsstoffe benutzten wir

a: 2,4-Dichlor-b-nitropyrimidin %),

b: 2,4-Dichlor-5-nitro-6-methylpyrimidin ¢),

c¢: 4,6-Dichlor-b-nitropyrimidin ?).

Diese Chlornitropyrimidine reagieren sehr leicht mit nucleophilen
Substanzen, so daB sie mit einer groflen Zahl von priméren Aminen umge-
setzt werden kénnen. Die diaminierten 5-Nitropyrimidinderivate werden
nach katalytischer Reduktion zu den 5-Aminoverbindungen durch Er-
hitzen in Formamid zu den Purinkdrpern cyclisiert. Folgendes Reak-
tionsschema ergibt sich am Beispiel des 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidins:
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Die Endprodukte sind 2,9-disubstituierte Purine.
Bei Anwendung des 6-Methylderivates werden die entsprechenden
6-Methylpurine erhalten.
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4,6-Dichlor-b-nitropyrimidin ergibt 6,9-disubstituierte Purine.
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Als Aminkomponenten fanden Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Cycloalkyl-
und Oxyalkylamine Verwendung.

Fir die Umsetzungen mit den Dichlor-b-nitropyrimidinen werden
pro Mol 4 Mol priméres Amin zugegeben. Bei wertvolleren Aminen ist

5) N. WHITTAKER, J. chem. Soc. London 1565 (1951).
6} J. R. MARSCHALL u. Mitarb., J. chem. Soc. London 1016 (1951).
7y W. R. Boox u. Mitarb., J. chem. Soc. London 96 (1951).
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es ratsam, zur Bindung des entstehenden Chlorwasserstoffes ein anor-
ganisches Salz, wie z. B. Natriumbicarbonat, zuzugeben. Die Reaktionen
werden am vorteilhaftesten in Alkohol ausgefithrt. Die Umsetzungs-
produkte mit den Aminen sind zum Teil in Alkohol 16slich. Durch
Wasserzugabe kann jedesmal eine vollstindige Abscheidung der in
Wasser praktisch unloslichen Nitroderivate erzielt werden. Zum Um-
kristallisieren sind Alkohol bzw. bei leicht 1gslichen Substanzen Alkohol —
Wasser-Mischungen geeignet. Die katalytische Reduktion der erhaltenen
b-Nitroderivate mit Raxey-Nickel-Katalysator wird in Methanol durch-
gefithrt. Die Anwendung von Wasserstoffitberdruck ist nicht erforderlich.
Die Isolierung der 5-Aminoderivate, die noch zwei weitere substituierte
Aminogruppen enthalten, ist nicht ochne weiteres méglich, da o-Diamino-
pyrimidine durch oxydative Selbstkondensation dunkle, fluoreszierende
Pyrimidopteridinverbindungen ergeben.
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Das geschieht besonders in alkoholischer Losung unter dem Einfluf}
von Luftsauerstoff. Die Selbstkondensationsprodukte sind von TAYLOR 8)
u. a. naher untersucht worden. Es ist daher ratsam, unter Stickstoff-
atmosphire den Katalysator abzusaugen und die Methanollésung ein-
zuengen. Bei den 2,4-disubstituierten H-Aminopyrimidinen und ihren
6-Methylderivaten werden vorteilhafter durch Zugabe von verd. Schwefel-
sdure zur methanolischen Losung die Sulfate ausgeféllt, die sich durch
Umbkristallisieren reinigen lassen und auch an der Luft nicht verdndert
werden. Die Loslichkeit der Sulfate in Wasser und Sproz. Schwefelsdure
ist von den Substituenten in den Aminogruppen abhingig. Sie nimmt
mit steigender Kohlenstoffzahl der Substituenten sebr stark ab. Wéhrend
z. B. das 2,4-Bis-(methylamino)-5-aminopyrimidin-Sulfat bzw. sein
6-Methylderivat in Wasser oder bproz. Schwefelsdure leicht 16slich ist,
sind die entsprechenden n-Butylverbindungen in den kalten Losungs-
mitteln wenig léslich. Bei den Phenyl- und Benzylderivaten ist die
Loslichkeit auch in den siedenden Losungsmitteln gering. Die Empfind-
lichkeit der Aminldsungen gegen Sauerstoff ist abhingig von den Sub-
stituenten in den 2- und 4-Aminogruppen. Hierbei ergeben die Ver-
bindungen mit niederen Alkylresten wie z. B. Methyl- und Athylgruppen
die meisten dunklen Nebenprodukte. Die oxydative Selbstkondensation
ist bei ihnen am ausgeprigtesten. Derivate, die Phenyl- bzw. Benzyl-

8) E. C. TayLor u. Mitarb., J. Amer. chem. Soc. 77, 2243 (1955).
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reste enthalten, zeigen eine wesentlich geringere Neigung zu Selbst-
kondensationen. Nach TAYLOR ist eine enolisierbare Gruppe in 2-Stel-
Iung die Voraussetzung fiir das Zustandekommen dieser Kondensationen.
Diese Anpahme steht im Einklang mit dem Verhalten, das wir an den
4,6-disubstituierten 5-Aminopyrimidinen feststellen konnten, denn diese
Verbindungen ergaben keine oder nur geringe Verfiarbungen ihrer metha-
nolischen Lésungen. Diese Aminopyrimidine konnten nicht als Sulfate
isoliert werden, vielmehr sind sie nach dem Einengen der methanolischen
Losungen mit Wasser ausgefillt worden.

Fiir den anschliefenden Imidazolringschluf} sind sowohl die 5-Amino-
pyrimidin-Sulfate als auch die freien Basen geeignet. Wir konnten in
jedem Falle die Formylierung der 5-Aminogruppe weglassen. So haben
wir das von DILLE u. a. beschriebene 2-n-Propylamino-9-n-propylpurin
als auch das 2-Anilino-9-phenylpurin durch Erhitzen der 5-Amino-
pyrimidin-Sulfate in Formamid in gleicher Ausbeute erhalten. Das
2-Anilino-9-phenylpurin konnte auch durch Erhitzen des 5-Amino-
pyrimiding in Formamid ecyeclisiert werden. Bei der Cyclisierung der
4,5-Diaminopyrimidinbasen bzw. ihrer Sulfate mit Formamid ist zuerst
eine Formylierung der 5-Aminogruppe méglich und diese Formylamino-
verbindung schlieft danach unter Dehydratisierung den Imidazolring.
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Wir haben zur Cyclisierung im allgemeinen von den Pyrimidin-
derivaten mit aliphatischen Substituenten die Sulfate hergestellt,
wiahrend die Derivate mit aromatischen und araliphatischen Substi-
tuenten als freie Pyrimidinbasen isoliert worden sind. Es waren vor allem
die aufgezeigten Loslichkeitsfragen, die fiir die Isolierung der 5-Amino-
pyrimidine ausschlaggebend sind.

Bei der Herstellung der 4,6-disubstituierten 5-Aminopyrimidin-
derivate, die keine Sulfate bilden, werden jeweils die freien Basen mit
Formamid cyeclisiert. Als weiteres Cyclisierungsagens wurde ein Gemisch
von Orthoamelﬂzensaureester und Essigsdureanhydrid®) verwandt, das

9) J. A. MONTGOMERY, J. Amer. chem. Soc. 78, 1928 (1956); L. GoLpMANX u. Mitarb.,
J. org. Chem. 21, 599 (1956).
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bei der Herstellung 9-substituierter Purinderivate sehr vorteilhaft ist,
da hier die Acylierung des 9-Stickstoffatomes entféllt.
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Besondere Bedeutung hat die Anwendung dieses Gemisches bei der
Darstellung von Chlorpurinderivaten. Bei der Herstellung des wasser-
Igslichen 6-8-Oxyédthylamino-9-f-oxyithylpurins ergibt diese Cyecli-
sierung z. B. bessere Ausbeuten als der Formamidringschlu. In vielen
Fillen kristallisieren die Purinderivate aus der erkalteten Formamid-
16sung aus, das ist besonders dann der Fall, wenn R einen Aryl-, Aralkyl-
oder groBeren Alkylrest darstellt. Derivate mit niederen Alkylresten
in 9-Stellung gehen teilweise in Losung, wenn die erkaltete Formamid-
15sung mit Wasser verdiinnt wird. Hier ist es zweckméBig, die ormamid-
1osung im Vakuum einzuengen, um eine vollstindige Isolierung des End-
produktes zu erreichen. Einige Derivate konnten wir hiervon mnicht in
reiner Form isolieren. Die kristallin erhaltenen Derivate kénnen zur Rein-
darstellung aus Alkohol oder Alkohol-Wasser-Mischungen umkristalli-
siert werden. Auch Dioxan oder Dioxan-Wasser-Mischungen sind ge-
eignet. Fiir wasserlosliche Purinderivate sind Aceton, Hexan oder Tetra-
chlorkohlenstoff zum Umkristallisieren brauchbar. Zum Teil haben die
Endprodukte sehr niedrige Schmelzpunkte, so daf sie in &liger Form an-
fallen. Eine Reinigung ist hier #ulerst erschwert, da sich die Substanzen
nach dem Umkristallisieren wieder 6lig abscheiden und die Verunreini-
gungen eingeschlossen sind. In diesen Fillen ist es vorteilhaft die Purm-
basen iiber die Hydrochloride zu reinigen. Mehrere fliissige Substanzen,
die nach dem Entfernen des Formainids als hellgelbe (le zuriickblieben,
sind ebenfalls als Hydrochloride iscliert worden, die zum Teil in verd.
Salzsdure schwer 16slich sind. Unabhéngig von unseren Arbeiten sind in
letzter Zeit einige von uns hergestellte 6,9-disubstituierte Purinderivate
von anderen Autoren beschrieben worden. In den im experimentellen
Teil aufgefithrten Tabellen sind bei diesen Verbindungen die entspre-
chenden Literaturstellen vermerkt. Im experimentellen Teil werden nur
einige Beispiele der allgemein anwendbaren Darstellungsmethoden auf-
gefithrt.

Experimenteller Teil
Darstellung von 2,4-Bis-(methylamino)-5-nitropyrimidin

4,85 g (0,025 Mol) 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin werden in 20 ml Alkohol gelést und

zu 100 ml einer waBrigen Methylaminlosung, die 0,15—0,2 Mol Methylamin enthélt, unter
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Riihren langsam zugetropft. Der Reaktionskolben wird dabei mit kaltem Wasser gekiihlt.
Nachdem alles zugegeben ist, wird noch 0,56 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Der
Niederschlag wird nach einigem Stehen im Eisschrank abgesaugt, mit viel Wasser und
etwas Alkohol ausgewaschen. Die Verbindung wird zur Reinigung aus Alkohol umkri-
stallisiert.

Fp.: 26153 °C, Ausbeute: 929

Darstellung von 4,6-Bis-(n-propylaminoe)-5-nitropyrimidin

4,85 g (0,025 Mol) 4,6-Dichlor-5-nitropyrimidin werden in 100 ml Alkoliol gelést und
unter Riihren zu einer Lisung von 6,2 g n-Propylamin in 25 ml Alkohol langsam zugetropft.
Nachdem alles zugegeben ist, wird die Reaktionsmischung 45 Minuten unter Riickflufl
erhitzt. Danach a8t man die Losung im Kisschrank abkithlen. Es scheiden sich einige
Kiristalle aus, jedoch wird die Hauptmenge durch Wasserzugabe ausgeféllt, die abgesaugt
und mit Wasser ausgewaschen wird. Zur Reinigung kann das Rohprodukt aus Alkohol-
‘Wasser (1:1) umkristallisiert werden.

Fp.: 62—63 °C, Ausbeute: 939,.

Darstellung von 2,4-Bisanilino-5-nitro-6-methylpyrimidin

a) 5,2 g (0,025 Mol) 2,4-Dichlor-5-nitro-6-methylpyrimidin werden in 50 ml Alkohol
gelost und unter Rithren zu einer Losung von 10 g Anilin in 200 ml Alkohol getropft.
Nach dem Zutropfen wird die Reaktionsmischung 45 Minuten unter Riickflull gekocht.
Danach a6t man die Losung abkiihlen, saugt die Kristalle ab und wiascht mit viel Wasser
aus. Die Verbindung wird zur Reinigang aus Alkohol umkristallisiert.

Fp.: 144—145 °C, Ausbeute: 95—1009,.

b) Bei Verwendung von Natriumbicarbonat werden hiervon 8 g in 30 ml Wasser
zugegeben und nur 5 g Anilin. Sonst Verfahren wie unter a) beschrieben. Nach dem Ab-
kiihlen der Reaktionsmischung werden zur Lisung der anorganischen Salze 200 ml Wasser
zugefiigt.

Tabelle 1
2,4-disubstituierte 5-Nitropyrimidine

N/ \‘~—NO2
R.EN_\ |_xHR

N\
N
| R | Ausbeute:%, Fp.:°C | % Nber: | gef: |
| Methyl . . . . .. 92 951—253 | 383 38,46
Athyl . . . . . . 71 171—172 33,2 33,33
n-Propyl . . . .. | 9 121122 29,3 29,37
i-Propyl . . . . .. 92 160—161 29,3 29,55
n-Butyl . . . . .. 86 129—131 26,2 26,26
iButyl . . .. .. 90 187138 26,2 26,29
n-Undecyl . . . . . 81 104—105 15,15 15,45
Pheny! . . .. .. 99 202—203 22,8 22,75
Benzvi. . . . . . . ‘ 97 176—178 20,9 921,03
! Cyclohexyl. . . . . |98 | 1655—16656 | 21,9 21,99 |
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Tabelle 2
2,4-disubstituierte 5-Nitro-5-methylpyrimidine
CH,
f
N7 \1—N02
|
R- HN—\/ —NHR
R Ausbeute:%, Fp.:°C | %N ber.: get..
Methyl . . . . . . 92 227,5—228,5 35,65 35,47
Athyt . . . . ... 80 124—125 31,1 31,33
n-Propyl . . . .. 85 98—99 27,7 27,65
i-Propyl . . . . .. 95 75—76,5 27,7 27,68
nButyl . . . . .. 74 98,594 94,9 24,93
i-Butyl . . .. .. 91 86-—88 24,9 24,97
n-Undecyl . . . . . 92 75 14,7 14,64
Phenyl . . . . .. 98 144145 21,85 21,98
Benzyl. . . . . . . 95 118—119 20,05 20,2
Cyclohexyl . . . . . 87 118—119,5 21,05 | 21456 |
Tabelle 3
4,6-disubstituierte 5-Nitropyrimidine
NH-R
|
N/ \“_—No2
{ —_NH-.R
N
N
: R |Ausbeute:% | Fp.:°C | %Nber: |  gef: [[
| Methyl . . . . .. | 8 193—194,5 38,3 3837 |
| Athyl . . . . . .. | 78 83—84 33,2 33,48
n-Propyl . . . .. ’ 93 62—63 29,3 29,42
. i-Propyl . . . . . . 85,5 127—128 29,3 29,57
nButyl . . . .. Y 19--50,5 26,2 26,28
i-Butyl . . . . .. 1 55 77—18 26,2 26,31
n-Undecyl . . . . . 1 67 59—61 15,15 15,37
Phenyl . . . . .. 95 168—169 22,8 22,87
Benzyl. . . . . .. 97 115116 20,9 20,95
Cyelohexyl . . . . . 90 136137 21,95 2211 |
| pOxyithyl . . .. 915 168—169 28,8 20,01 |

Reduktion von 2,4-Bis-(n-butylamino)-5-nitropyrimidin
13,4 g (0,05 Mol) 2,4-Bis-(n-butylamino)-5-nitropyrimidin werden in etwa 400 ml
Methanol suspendiert und nach Zugabe einer Spatelspitze Raney-Nickel-Katalysator
reduziert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird vom Katalysator (modglichst unter.
Stickstoffatmosphire) abgesaugt und die Methanollssung der 5-Aminoverbindung bei
60 °C im Vakuum etwas eingeengt. Sie wird danach durch Zugabe von etwa 200 ml
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Bproz. Schwefelsdure als Sulfat ausgefiallt. Zur Reindarstellung wird das Salz aus Sproz.
Schwefelsdure unter Zugabe von Aktivkohle umkristallisiert.
Fp.: 208—209,5 °C, Ausbeute: 869,.

Reduktion von 4,6-Bis-(benzylamino)-5-nitropyrimidin

8,4 g (0,025 Mol) 4,6-Bis-(benzylamino)-b-nitropyrimidin werden mit einer Spatel-
spitze RaNEY-Nickel in etwa 500 ml Methanol reduziert. Nach beendeter Reduktion wird
der Katalysator abgesaugt, die Losung im Vakuum eingeengt und die 5-Aminoverbindung
durch Wasserzugabe ausgefallt. Sie wird zur Reindarstellung dus 40proz. Alkohol um-
kristallisiert.

Fp.: 182184 °C, Ausbeute: 84%,.

Tabelle 4
2,4-disubstituierte 5-Aminopyrimidin-sulfate

Nl/ \“—NH2 - H,S0,
RHN Y J—NHR

R Ausbeute:9%, ‘ Fp.: °C ! % N ber.: gef.: !
Athyl . . . . . .. 44,6 ‘ 210—212 25,1 25,23
n-Propyl . . ... 86,56 210212 22,8 93,05
i-Propyl . . . . . . 5 207,56—209 22,8 22,98
n-Butyl . . . . .. 86 208—209,5 20,9 20,99
Butyl . . . . .. 90 | 2102115 20,9 20,84
Phenyl*). . . . . . 84 i 164—166 25,3 25,42
i Benzyl*). . . . .. 90 : 128—130 22,95 23,1
[ Cyclohexyl. . . . . 95,0 i 234—235 18,1 18,2
*) Freies Amin isoliert.
Tabelle b
2,4-disubstituierte 5-Amino-6-methylpyrimidin-Sulfate
CH,

|
N/ \“——NHa . H,80,
7

R-HN— J—NH-R
R A“So‘;e“te Fp.: °C o ber.: | %gef.: | %ber.: | % gef.:
(¢}
Methyl 47 218920 | N:26,4 26,3
Athyl 52 180—182,5 | N: 23,9 93,95
n-Propyl | 66 193,5-1955 | C: 41,15 1094 | H:72 | 72
i-Propyl 71 189—190 N: 21,8 21,61
n-Butyl 93 19451955 | N: 20,05 20,32
i-Butyl 82 203205 | N: 20,05 20,25
Phenyl 97 >300(Z) | C:52,3 52,18 | H:4,92 | 504
Benzyl 86 210—212 | N: 16,8 17,09
Cyclohexyl | 85 346347 | C: 50,08 50,86 | H:7,78 | 7,85
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Tabelle 6
4,6-disubstituierte 5-Aminopyrimidine
NHR
|
o
—NHR
/
R ,' Aus;eute Fp.: °C 9% ber.: 9% gef.: | 9% ber.: | Y, gef.: l
0
Athyl 58,5 210—211  N: 38,6 58,82 |
n-Propyl 84 208—209 N: 33,5 33,73 i
i-Propyl 1 88 236,6—236,5 | N: 33,6 33,93 |
n-Butyl 92 155,6—1566,56 | N: 29,5 29,68
i-Butyl 93,5 188,6—189,56 | N: 29,50 29,49 ‘
Phenyl 96 227,6—228 N: 25,3 25,35
Benzyl 92 183—184,5 | C: 70,75 . 71,05 ‘ H: 6,27 6,30 !
Cyclohexyl | 88,5 296—297 C: 66,4 ¢ 66,4 | H:94 9,66

Darstellung von 2-Anilino-6-methyl-9-phenylpurin

8,8 g 2,4-Bisanilino-5-amino-6-methylpyrimidin-Sulfat werden in 88 ml Formamid
suspendiert und die Reaktionsmischung 20—30 Minuten unter gelindem RiickfluBl er-
hitzt. Nach dem Abkiihlen der Losung scheidet sich das Endprodukt aus. Die Reaktions-
mischung wird mit 40 ml Wasser verdiinnt und mit Ammoniak ein py-Wert von 7—8 ein-
gestellt. Das Purin wird abgesaugt und mit Wasser ausgewaschen. Nach dem Einengen
der Formamidlosung 1Bt sich noch ein Teil des Purins gewinnen. Zur Reindarstellung
kann die Verbindung aus Dioxan umkristallisiert werden.

p.: 263—-264 °C, Ausbeute: 949,.

Das gleiche Endprodukt wird erhalten, wenn zur Cyclisierung statt des 5-Aminopyri-

midin-Sulfates die freie 5-Amino-Verbindung verwandt wird.

Darstellung von 2-n-Propylamino-9-n-propylpurin

3,6 g 2,4-Bis-(n-propylamino)-5-aminopyrimidin-Sulfat und 36 ml Formamid werden
20—380 Minuten zum gelinden Sieden erhitzt. Das Purin kristallisiert nach dem Erkalten
der Losung aus. Es wird abgesaugt und mit wenig Wasser ausgewaschen. Nach dem
Einengen der Formamidiésung wird noch ein Teil der Verbindung gewonnen. Das Roh-
produkt kann aus einer Alkohol-Wasser-Mischung (1:5) umbkristallisiert werden.

Fp.: 84—85,5 °C, Ausbeute: 70,29,.

Bei der Cyclisierung der 5-Formylaminoverbindung wurde dasselbe Endprodukt er-
halten?).

Darstellung von 6-i-Butylamine-9-i-butylpurin-hydrochlorid

8 g 4,6-Bis-(i-butylamino)-5-aminopyrimidin werden in 80 ml Formamid 20 Minuten
zum gelinden Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten der Reaktionslosung scheidet sich kein
Purin aus, so daBl das gesamte Formamid im Vakuum abdestilliert werden mufl. Das End-
produkt wird als hellgelbes Ol erhalten, welches nicht kristallisiert. Die Purinbase wurde
deshalb in das Hydrochlorid iiberfiihrt. Nach der Zugabe von verd. Salzsiure kristalli-
sierte das Hydrochlorid aus, da es in verd. Salzsidure schwer 16slich ist. Zur Reinigung wird
das Salz aus verd. Salzséiure umkristallisiert.

Fp.: 219—-221 °C, Ausbeute: 879,
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Darstellung von 6-8-0xyiithylamino-9-g-oxyédthylpurin

15 g 4,6-Bis-(f-oxyathylamino)-5-nitropyrimidin werden in etwa 400 ml Methanol
unter Zugabe von Ranev-Nickel reduziert und nach erfolgter Wasserstoffaufnahme das
Methanol im Vakuum voéllig abgezogen. Die sorgfiltig getrocknete rohe 5-Aminover-
bindung wird in einem Gemisch von 35ml Orthoameisensduretridithylester und 35 ml
Essigsaureanhydrid durch 3stiindiges Erhitzen unter gelindem RiickfluB zum Purin cycli-
siert. Nach dem Erkalten der Reaktionslosung wird das Gemisch i. V. abdestilliert und
der viskose Riickstand durch Zugabe von Wasser und Ammoniagk'in Lésung gebracht und
anschlieBend auf dem Dampfbad zur Trockne. Das erhaltene kristalline Produkt wird auf
Ton getrocknet und zur Reindarstellung aus Alkohol unter Zusatz von Aktivkohle umkri-

stallisiert.
Ausbeute: 529, Fp.: 162163 °C.
Tabelle 7
2,9-disubstituierte Purine
7N\
—
N |
N g
R Ausbeute Fp.: °C 9% C 9% H
% N ber.: | gef.: ber.: | gef.:
n-Propyl4) 70,2 84—85,5 60,2 60,1 | 1,8 g 7,78
n-Butyl 5 64—65 63,15 63,42 865 | 851
| i-Butyl 72 105—105,5 63,15 63,21 8,66 | 8,6h
n-Undecyl 90 63—64 73,1 73,04 11,15 1 11,25
Phenyl?) 8b 215216 71,0 70,9 4,56 ] 4,46
Benzyl 84 169—170 72,35 72,5 5,43 i 5,46
\ Cyclohexyl 87 122—124 68,2 68,28 8,41 | 838
Tabelle 8
2,9-disubstituierte 6-Methylpurine
CH,
|
N
R- HN—! H—N>\
N
Nor
R Ausbeute Fp.: °C % C % H
PA N ber.: | gef.: ber.: 1 gef.:
Methyl \ 72 162—163,5 54,2 54,02 6,26 6,04
Athyl#) i 84 230—232 49,6 49,57 6,66 6,6
i-Butyl 91 125—126 64,2 | 64,08 8,86 8,9
Phenyl 94 263—264 7,7 | 71,62 5,1 5,13
Benzyl 90 138—139,5 72,8 [ 72,15 5,81 b,77
Cyclohexyl *) 81,5 225—227 61,7 | 61,52 8,00 7,9

*) Als Hydrochlorid isoliert.
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Tabelle 9
6,9-disubstituierte Purine
NH-R
|
2N
N‘ L§>
\\\\ ;
N g
R ‘ Ausbeute | Fp.: °C %¢C % H !
! % . ber i gef.: ber } gef.:
Methyl®) 49 ’ 193,5—-195 51,5 51,71 556 | 547
n-Propyl P67 64—65 60,2 60,35 7,8 7,73
n-Butyl*) | 8 184—186 55,1 54,95 7,82 E 7,94
iButyl*) 87 2199221 55,1 55,3 7,82 | 8,01
Phenyt 90—95 | 171—172 | 71,0 711 4,56 ’ 4,62
Benzyl 90 ‘ 170—170,5 72,35 72,31 5,43 5,44
Cyeclohexyl1l) wo 68—70 | 682 68,42 841 ' 829
| B-Oxyathyl 52 | 162—163 48,4 48,2 587 | 5,99 |

*) Als Hydrochlorid isoliert.

10y R. K. RoBixs u. Hst Hu Liw, J. Amer. chem. Soc. 79, 490 (1957).
1) C. L. LEgsE u. G. M. Timmrs, J. chem. Soc. London (1958) 4107.
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