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Synthese und kernresonanzspektroskopische Untersuchung 
yon Hexahydro-oxazolopurinen ~ 

Von 

K. lt .  Kleine und R. tIaller 
Aus dem Pharmazeutisehen Inst i tut  der Universit~t Freiburg im Breisgau 

Mit 4 Abbildungen 

(Eingegangen am 28. Juli  1969) 

Bei der Umsetzung yon 8-Chlor- trod 8-Brom-theophyllin 
oder deren Ka]iumsalzen mit 3-Chlor-l,2-epoxypropan oder 
3-Brom-l,2-epoxypropan entstehen halogenme~hyl-substituierte 
I~exahydro-oxazolopurine. Die 8tru_ktur der auf diese Weise 
synthetisierten Verbindungen sowie yon Epoxypropyl-theobro- 
minen trod -theophyllin wird kernresonanzspektroskopisch uater- 
sucht. 

Synthesis and N M R  Studies on Hexahydro-oxazolopurines 

The reaction of 8-chloro- and 8-bromo-theophylline or the 
potassium salts of these compounds with 3-ehloro-l,2-epoxypro- 
pane or 3-bromo-l,2-epoxypropane affords halogenmethyl-substi- 
tared hexahydro-oxazolopurines. The structure of the compounds 
synthesized in this way and of epoxypropy]theobromines and 
-theophylline were studied by  tH-NM~-speetroscopy. 

Bei der Umsetzung  yon  in Stellung 8 chlor- oder bromsubst i tu ier ten  
Theophy]t inen (I, 2) mit  3-Chlor- l ,2-epoxypropan (Epichtorhydrin;  3) 
sind Ms I~eaktionsprodukte bisher entweder an C.8 des Puringeriists 
halogenierte sekund~re Alkohole der S t ruktur  A, die 7-[3-Halogen-2- 
hydroxypr  opyl - (1) ] - 8 - halogen- 1,3 - dimethyl-  2,6- dio x o - 1,2,3,6 - te t rahydro - 
]?urine (4, 5)2, a oder aber eine yore 8-Chlor-theophyllin (1) ~bgeleitete Ver- 

1 Aus der Dissertation K. H. Kleine, Freiburg i. Br. 1969. 
G. Scrchi trod G. Bichi, Farmaeo []~avia], Ed. Sci. 12, 594 (1957); Chem. 

Abstr. 53, 18 957 (1960). 
s M. Eckstein, Dissertat. Pharmaceuticae [Krakau] 14 (4), 431 (1962); 

Chem. Abstr. 60, 8030 (1964). 
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bindung der Struktur B (6)a mit einem Epoxidring in der Seitenkette be- 
schrieben worden. 

OH 
I 

CH2-- CH-- CH2CI CH2-- CH~ CH 2 
o / o / \ o  / 

^~j'... 3 w-,.. 9 z/ 
o ~ N 0 

I r 
CHs CHs 

4: X ~  C1 6 
5 : X ~  Br 

Dagegen zeigte die Umsetzung yon 1 und 2 oder deren Kaliumsalzen 
( la ,  2a) mit siedendem 3-Chlor-l,2-epoxypropa~ (3) oder 3-Brom-l,2- 
epoxypropan (7) unter den gewi~hlten Bedingungen einen Re~ktionsver- 
lauf, der mit keinem der bisher beschriebenen iibereinstimmte. Ver- 
bindungen der Strukturen A oder B wurden nicht isoliert. Vielmehr er- 
folgte die Reaktion in der Weise, dab unter Spaltung des Epoxidringes ein 
RingschluB (zwischen N-7 und C-8 des Puringeriists) eintrat, und zwar 
unter ~Bildung eines Oxazolin-Derivates. Der fiinfgliedrige Ring wurde 
demzufolge aus den zwei Kohlenstoffatomen des Epoxidringes sowie dem 
Stickstoffatom N-7 und dem Kohlenstoffatom C-8 des Puringeriists ge- 
bildet. 

Bei der Umsetzung yon Epoxiden mit unterschicdlicher Substitution 
an den beiden Kohlenstoffatomen mit Aminen besteht grundsi~tzlich die 
M6glichkeit der Bildung zweier isomerer Verbindungen 5-s. Folglich ist 
auch bei dieser Reaktion die Entstehung zweier isomerer Kexahydro- 
oxazolopurine der Strukturen C und D denkbar, die sich in der Stellung 
des Substituenten (an C-6 oder C-7) unterscheiden. Bei der Spaltung des 
Epoxidringes zwischen dem Sauerstoff nnd C-1 wird C-1 an den Ring- 
stiekstoff (N-7) gebunden und es entsteht ein Oxazolinderivat der Struk- 
fur C. Eine Verbindung der Struktur D wiirde bei Spaltung des Epoxid- 
ringes zwischen dem Sauerstoffatom und C-2 und RingschluB tiber C-2 
der Epoxypropylke%e gebildet werden. 

N .  H.  Leake  und M .  L.  Eielden,  U.S. Pat. 2 928 833 vom 5. Mgrz 1960; 
Chem. Abstr. 54, 17 432f. (1961). 

5 K .  H.  Kle ine ,  G. Gra]e und R.  Hailer, Arch. Pharmaz. 302, 16 (1969). 
6 K .  H .  K le ine  u n d  R.  Haller,  Mh. Chem. 100, 1692 (1969). 

H.  M6hrle  trod R.  Fei l ,  Arch. Ph~rmaz. 301, 904 (1968). 
s W.  Klieget ,  Chem. Bet. 102, 1776 (1969). 
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(R=H) 
1 ,2, (R =K) 

R 
o / 

I 
CH. 

I 1,1a: X =  C1 ! 
Oils 2, 2a: X ----- Br OH3 
8,9 3,8 :Y----C1 

7,9 : Y I B r  

Bei allen zur Umsetzung yon an C-8 halogenierten Theophyllinen 
(1, 2) oder deren Kaliumsalzen ( 1 a, 2 a) mit halogensubstituierten Alkylen- 
oxiden (3, 7) durchgefiihrten Versuchen wurde jedoch nur ein Reaktions- 
produkt isoliert, das als 2,4-Dioxo-l,3-dimethyl-7-halogenmethyl- 
1,2,3,4,6,7-hexa.hydro-oxazolo[2,3---]]purin (8 bzw. 9; Strukturtyp C) iden- 
tifiziert wurde (s. u.). 

Die Verbindung 8 mit einem ChIormethyl-Substit.uenten an C-7 wurde 
durch mehrstiindiges Kochen yon 8-Chlor- sowie 8-Brom-theophyllin 
(1, 2) in 3-Chlor-l,2-epoxypropan (3) im Uberschull ohne Zusatz eines 
LSsungsmittels oder eines Katalysa~ors dargestellt. Aus den Kaliumsalzen 
yon 8-Chlor- bzw. 8-:Brom-~heophy]lin (l a, 2a) und 3-Brom-l,2-epoxy- 
propan (7) wurde unter den gleichen Reaktionsbedingungen d~s ent- 
sprechende Brommethy]-Derivat 9 erhalten. 

Versuche, 8-~Brom-theophy]lin (2) mi~ anderen unsymmetrischcn, 
jedoch nicht halogensubsti~uierten Epoxiden zur Reaktion zu bringen, 
fiihrten nicht zum Effolg. Unter den gew~hlten Reaktionsbedingungen 
(mehrstdg. Erhitzen der Komponenten sowohl ohne als auch mit Dioxan 
als LSsungsmittel) reagielCe 2 weder mit 1,2-Epoxybutan noch mit 
Epoxy~ithylbenzo]. 

Dal3 es sioh bei den isolierten 'Verbindungen 8 und 9 um solche der 
Struktur C handel,, liel3 sich wie folg~ zeigen: Schon auf Grund dot 
Elementaranalyse-  wie auch der ~LH-:NMl~-Spektren (s. u.) - -  ist auszu- 
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schliel]en, dab 8 und 9 halogensubstituierte, sekund/~re Alkohole (Struk- 
tur  A) sind. Aber weder auf Grund der Summenformel noch der Spaltungs- 
reaktionen mit Aminen 9 ist die Struktur B: 7-[1,2-Epoxypropyl-(3)]- 
8-ha logen - l , 3 -d ime thy l -2 ,6 .d ioxo - l , 2 ,3 ,6 - t e t rahydropur ine ,  yon der Struk- 
tur  C : 2,4-])ioxo-l,3-dimethyl-7-halogemnethyl-l,2,3,4,6,7-hexahydro-ox- 
azolo[2,3--/]purine bzw. der isomeren Struktur D: 2,4-])ioxo-1,3-dimethyl- 
6-ha logenmethy l - l , 2 ,3 ,4 ,6 ,7 -hexahydro .oxuzo lo[2 ,3 - - ] ]pur ine ,  eindeutig zu 
unterscheiden. Eine sotehe Unterseheidung w~r hingegen dutch kern- 
resonanzspektroskopisehe Untersuchungen* m6glieh. 

Dazu wurden Verbindungen mit gesicherter Epoxid-Struktur 1H-N1KR- 
spektroskopisch untersueht, nnd zwar 10, 11, 12 (s. Tab. 1), die aus Theo- 
phyllin-Natrium, Theobromin-Kalium, 8-Bromtheobromin-Kalium und 
3-Chlor-l,2-epoxypropan (3) nach 1~ 11 dargestellt wurden. 

3 
H a \  .CH2--R 

10, 11, 12 (1%: s. Tab.  1) 

Diese Verbindungen 10--12 besitzen eine Epoxypropylseitenkette mit 
dem Epoxidring an C-1/C-2. C-3 dieser Propylseitenkette ist in 10 mit 
N-7, in 11 und 12 mit 1~-1 des Puringerfis~s verkntipft. Die geminalen Ring- 
protonen an C-1 werden ira folgenden als H a und H b bezeichnet (wobei 
t t  a t rans-S te l lung zum 1V[ethin-proton H c an C-2 aufweist), die geminalen 
~ethylenprotonen an C-3 als H d and H d,**. 

In den 1H-N1V[R-Spektren der Verbindungen 10--12 sind jeweils zwei 
ABX-Systeme zu analysieren (vgl. Abb. 1, 2; Tab. 1). Ffir die Zuordnung 
der einzelnen Signale, wie sie in Tab. 1 erfolgte, wurden folgende Beob- 
achtungen herangezogen : ])as Signal eines Protons, das im Spektrum aller 
drei Verbindungen bei etwa demselben Feld auftritt ,  ist der Methingruppe 
zuzuordnen (He). In  den Spektren der beiden Theobromin-Derivate 11 
und 12 einerseits sowie dem Theophyllin-])erivat 10 andererseits ist ein 
deutlieher Untersehied in der ehemisehen Yersehiebung flit e ine  lffethylen- 
gruppe festzustellen. Dies sprieht daftir, dab es sieh hierbei um die direk~ 
an den Ringstiekstoff gebundene Ctt2-Grnppe (Hd/Hd,) handelt. Die 

* Varian-Kerr~resonanzspektrometer HA- 100, 1VieBfrequenz : 100MHz. 
** l~ierbei wird das Proton, dessen Signal jeweils bei tieferem Feld auf- 

tritt, a]s ]ri d, bezeichnet (s. Tab. 1). 
9 K .  H.  Kleine und  R.  Haller, Ver6ffentl. in Vorbereitung; vgl. Dis- 

ser~ation K .  H.  Kleine,  Freiburg i. Br. 1969. 
lo H.  Fu~uda,  Yakugaku Zasshi 83, 925 (1963); Chem. Abstr. 60, 4140 

(1964). 
11 G. Gra/e, ~Arch. Pharmgz. 300, 874 (1967). 



H. 6/1969] Synthese von Hexshydro-oxazolopurinelx 1801 

Signale yon Ks~Is[ a, t.re~en jeweils bei tieferem l%ld auf sis die Sigztale 
yon g a / H  b. :gei 10 (Abb. 1) wird das Signal der lgethylengruppe Ha/Ha,, 
die hier mit dem Imidazolring (N-7) verkniipft ist, bei tieferem Feld 
beobachtet als bei 11 (s. Abb. 2) und 12 (s. Tab. 1) das Signal der hier an 
den Pyrimidinring (N-l) gebundenen CtI2-Gruppe (Ks/Ha,). Entspre- 
chende Ergebnisse sind fiir versehiedene alkylier~e (N-7 bzw. N-l)  Theo- 

,~ . . . .  0 ~lq_Cl4 3 
] ~ ,,/CH2-CH--CH2 I ' l  

S.W.1000 H3C_ N N H ~ '0 /  I 

I! 

Ill 2OH 

c: . . . .  F . . . . . . . . .  [ . . . . . . .  F . . . . . . . . .  1 . . . .  I . . . . .  I . . . . . . . . .  ] . . . . . . .  ~ . . . .  i - - - J  
T = 2 z 6 8 10ppm 

A b b .  1.  1 H - N M R - S p e k t r u m  y o n  1 8  ( i n  C D C ] 3 )  

phyllin- bzw. Theobromin-Derivate beschriebeIt worden s, 6, 1~ Auf Grund 
dieser Untersuchnngen 5, e, 12 war such die Zuordnung der Signale der 
N - ~ e t h y l - p r o t o n e n  in den Spektren yon 10--12 m6glich (s. Tab. 1). 
Die Resonanzsignale der Methylenprotonen (I{a/Hb) des Epoxidringes 
treten dagegen bei 10--12 in demselbett Bereich auf, diese Werte stimmen 
mit den fiir dgs 3-Chlor-l,2-epoxypropan (3) selbst gefundenen 9, is gut 
iiberein. 

]3ei kernresonanzspektroskopisehen Un~ersuehungen an Cyclopro- 
panen 14-16 and substituierten Epoxiden 13, 17-19 wurde festgestellt, dab 

12 Th.  G. A lexander  u n d  M .  Maien tha l ,  J.  Pharm. Sci. 53, 962 (1964). 
13 C. A .  Rei l ly  undJ .  D. Swalen,  J .  Chem. Phys. 35, 1522 (1961). 
14 H.  Suhr ,  Anwend~mgen der kernmagne~ischen lgesonaalz in der organi- 

schen Chemie, S. 105; Berlin-Heidelberg-New York: Springer. 1965. 
15 H . J .  Rosen/eranz Lind H.  Schmid ,  I{elv. Chim. Acts 51, 1628 (1968). 
is D. H.  W i l l i a m s  und J .  F leming ,  Spektroskopisehe Methoden in der 

organischen Chemie, S. 11 l f.; Stuttgart: G. Thieme-Verlag. 1968. 
17 H.  Suhr ,  Anwendtmgen tier kernmagnetisehen lgesonanz in tier organi- 

schen Chemie, S. 205 ; Berlin-Heidelberg-New York : Springer. 1965. 
is C. A .  Re i t l y  und J .  D.  Swalen ,  J.  Chem. Phys. 32, 1378 (1960). 
19 F .  B o h l m a n n  u n d  Ch. Zdero, Chem. Ber. 102, 1691 (1969). 
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Abb. 2. 1H-NMg-Spekt rum von 11 (in CDCIs) 
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TabeHe 1. C h e m i s c h e  V e r s e h i e b u n g e n  u n d  K o p p l u n g s k o n s t a n t e n  
in  d e n  i I - I - N M R - S p e k t r e n  y o n  10--12 

H a \  / C I t 2 - - R  

/ \ o  / 

10 11 1 2  

N - - C H a  (N-3) 6,48 6,41 6,46 
N---CHa (N-7) 5,99 6,05 

N- -CH3 (N-l) 6,64 

~ C - - t t  (C-8) 2,33 2,42 
H a 7,44 7,3 7,3 

H b 7,1 7,2 7,2 
H c 6,7 6,71 6,74 
I-I d 5,82 5,92 5,93 
H d, 5,15 5,65 5,68 

Ja, b 5 5,5 5 

Ja, c 2,5 
Jb, c 4 
Jd, d' 14 14 14 
Jd, c 6 5 5 
Jd" c 3 5,5 5,5 
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bei allen diesen Verbindungen Jtrans kleiner Ms Jess ist. Dementsprechend 
wurde die in Tab. 1 angegebene Zuordnung der einzelnen Signale yon 
I t , / H  b des Epoxidringes getroffen. ])as Signal yon H a tr i t t  in den Spek- 
tren yon 10--12 bei h6herem Feld auf als das Signal yon H b. Die Kopp- 
lungskonstanten, soweit sic den Spektren dieser Verbindungen naherungs- 
weise zu entnehmen sind, entsprechen in ihrer Gr5t3enordnung den ffir 
Styroloxid 16 bzw. 3-Chlor-l,2-epoxypropan (3)9, la gefundenen. 

CHs 0 / 0 / 
HsC ir N ~ . . _ _  

10: i ~ =  0 11: 

J f 
CH~ OH 3 

CH3 
0 / 

12 : R = Br 

0~ N N 
r 

CH~ 

Chemisehe Verschiebungen in ~ (ppm); T,~S als innerer Standard; 
Xopplungskonstanten J in Hz ; L6sungsmit~el : CDCI3; + 25 ~ 

Die iH-NMR-Spektren der Verbindungen 8 und 9 (vgl. Abb. 3 ; Tab. 2) 
unterscheiden sich grunds/itzlich yon denjenigen der Epoxypropyl- 
verbindungen 10--12 (s. Abb. 1, 2; Tab. 1). 

In den Spektren yon 8 und 9 zeig~ sich, dab der Anstauseh eines 
Brom- gegen einen Chlorsubs~i~nenten zu einer paramagnetischen Ver- 
sehiebnng (Tab. 2) des Signals e i n e r  Methylengruppe ffihrt, wie dies 
auf Grund der unterschiediichen Elektronegativits der Halogensubsti- 
tuenten allgemein festzustetlen ist ~~ Wie bei verschiedenen Halogen- 
g, thanen el und 3-Halogen-2-oxopropyl-Derivaten yon 8-Brom-theobromin 
und -theophyllin s, s Iieg~ diese Verschiebung auch bei 8 und 9 (s. Tab. 2) in 
tier GrSBenordnung yon 0,2 ppm. Die Kopplungskonstante dieser Methylen- 
protonen zum vicinalen Proton (an C-7) betr~/gt bei 8 und 9 5 Hz. 

Falls bei 8 und 9 anstelle einer Oxazolinstrnktur eine Struktur B mit 
Epoxypropylseitenke%e vorliegen w4irde, wie dies der Summenformel naeh 
nicht auszuschlieBen ist, so ware bei einem Wechsel des IIalogensubstituen- 
ten kein Einflug anf die Signale der Protonen der Seitenkette zu erwarten. 

2o H. Suhr, Anwendungen der kernmagnetisehen gesonanz in der organi- 
schen Chemie, S. 106; Springer-Verlag. 1965. 

21 H. Spiesecke und W. G. Schneider, J. Chem. Physics 35, 722 (1961). 
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Diese A n n a h m e  h a t  sich z. B.  i n  d e n  Spek~ren  y o n  V e r b i n d u n g e n  m i t  e ine r  

3 -Ch lo r -2 -hydroxypropy l se i t enke%e ,  d ie  a n  C-8 ve rsch iedene  t{a logen-  
s u b s t i t u e n t e n  aufweisen ,  best/~tigt % 

s ( '  I ' I ' ~ ' I . . . . .  ' ' I . . . . . . . .  / . . . . . .  I ~ 
s S.W,100O . . . . . . .  N-CH 3 '| ~ ~;~ 

H3t-N" W '"~ ~0 

I 
CH3 

N-CHz c T 

Z'- 2 4 6 @ 10 pprn' 

Abb. 3. zH-NMR-Spek~rtzm yon 8 (in CDC]~) 

S W SO0 H3C-N Ij ~ 

S 0 900 
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/ 
-OH / 

N CH2/J ~ CH2_ 0 

I I ' 

4 5 6 

N-CH 3 

0 / ~ C H 2 -  OH 

CH 3 

f 

7 S 

Abb.  4. i H - ~ M R - S p e k t r u m  yon  13 (in DMSO-d6) 

I 
9ppm 

F o l g e n d e  ] 3 e o b a c h t u n g e n  sp rechen  dafiir ,  da6  8 u n d  9 die Oxazol in-  
s t r u k t u r  C u n d  n i c h t  die  i somere  S t r u k t u r  D aufweisen :  Das  S igna l  e ines  
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Protons (x -~ 4,4), das 4er iV[ethingruppe an C-7 zuzuordnen ist, wird bei 
auffallend tiefem Feld beobachtet (Tab. 2). Eine Erkl/~rung hierfiir ergibt 
sich - -  unter Voraussetzung der Struktur C - -  aus der Stellung dieser 
Gruppierung im Ox~zolimdng; hier ist C-7 fiber Sauerstoff mit dem 
Imidazolring verbunden. Bei Vorliegen einer Struktur D sollte eine ent- 
sprechende Verschiebung ftir das Signal einer Methylengruppe beobachte~ 
werden. Die chemische Verschiebung der Protonen der ~ethylengruppe 
an N-5 - -  wie sie bei C vorliegt - -  der Hexahydro-oxazolopurine 8 und 9 
ist derjenigen vergleichbar, die fiir die entsprechenden iKethylenprotonen 
in Hydroxypropyl-theophyllinen 9 und auch Epoxypropyl-theophyllin (10) 
beobachtet wird. 

Eine zweifelsfreie Bestiitigung einer Struktur C flit 8 und 9 konnte 
anhan4 der aminolytischen Spaltprodukte erreicht werden 9. 

Die Umsetzung yon 8-Chlor-theophyllin (1) mit t-Chlor-2,3-propandioI 
(14) in alkalischer L6sung wird yon de Martiia et al. 22 beschrieben. Unter 
diesen ]3edingungen ist unter RingschluB (zwischen der Seitenkette und 
C-8 des Puringerfists) die ]~ildung zweier isomerer Verbindungen~ und zwar 
eines Hexahydro-oxazolopurins (Struktur C) bzw. eines I-[exahydro- 
oxazinopurins (Struktur E) mSglich. 

8 - Chlortheophyllin ( 1 ) 

~ 4  OH 
H.c iI :T 

~ 
o, 

CH S CHs 

13 

Die kernresonanzspektroskopischen Untersuchungen des einzigen 
isolierten Eeaktionsprodukts 13" fiihrten zu folgendem Ergebnis : /)as Auf~ 

* Die Darstellung erfolgte nach der yon de ~Vlartiis et al. 22 angegebenen 
Vorschrift. 

2~ F.  de Martiis, C. Botre und /~. To/loll, Pitture e Vernici [Milano] 41, 
257 (1965); Chem. Zbl. 1966, 23--1018. 



1806 K .H .  Kleine und 1%. Haller: [Mh. Chem., Bd. 100 

treten des Signals e i n e s  Protons im 1H-N~R-Spekt rum (Abb. 4) bei auf- 
fallend tiefem Feld spricht fiir die Oxazolinstrukfur C (vgl. 1H-I~VfR- 
Spektren yon 8 und 9, Tab. 2). Die beobachtete Aufspaltung (Abb. 4) des 
Signals des Hydroxylprotons (v = 4,67) in ein Tripleft (J  ~ 5,5 I~z) ist 
nur bei Kopplung mit  den Protonen einer benachbarten CH2-Gruppe 
mSglich; es muB somit eine Hydroxymethyl-Gruppe als Seitenkette vor- 
liegen; daraus folgt zwangsl/~ufig eine Fiinfring-(Oxazolin-)-Struktur C 
ffir 13. 

Tabelle 2. C h e m i s c h e  V e r s c h i e b u n g e n  und  K o p p l u n g s k o n s t ~ n t e n  
in den l I t - N M R - S p e k t r e n  der  H e x a h y d r o - o x a z o l o p u r i n e  8, 9 

und  13 

0 />- CH2--Y 
H.C JI N ~ ~ /  \ N ( , ~ ( ~  \ .' 

~ 

I 
CH8 

8 : Y = C 1  
9: Y = B r  

13: Y ~ - O t t  

8 9 13 

N--CH3 (N-3) 6,67 6,68 6,83 
N--CH3 (N-l) 6,54 6,54 6,68 
CH~ (C-6) 5,45/5,66 5,45/5,70 5,61/5,87 

~ C--H 4,39 4,40 4,46 
O 
CH2--C1 6,09 
CH2--Br 6,29 
CH2--O--  6,20 
O- -H  4,67 

J6, 6, 10 10 9 
56, 7 8 8 9 
f16,, 7 6,5 6,5 7 

Chemische Versehiebungen in z (ppm), gegen T M S  als inneren Standard. 
Kopplungskonstanten J in Hz. LSsungsmittel : 8 und 9 in CDC13, 13 in Hexa- 
deutero-dimethylsulfoxid. 

Die Bildung eines Hexahydro-oxazolopurins der Struktur D ist bei der 
Umsetzung yon 1 mit  1-Chlor-2,3-propandiol nicht mSglich. Die weit- 
gehende ~bereins t immung des Spektrums yon 13 mit  denjenigen yon 8 
und 9 ist folglich ein weiterer Hinweis auf eine Struktur  C fiir diese beiden 
Verbindungen. 

Falls bei der Ringschlugreaktion der 8-Halogen-theophylline (1, 2) 
mit  3 bzw. 7 zum Hexahydro-oxazolopurin die Ringverknfipfung nicht 
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fiber N-7, sondern  fiber N-9 des Pur inger i i s t s  erfolgen sollte, so wi i rden  als 
R e a k t i o n s p r o d u k t e  isomere t I e x a h y d r o - o x a z o l o p u r i n e  der  S t r u k t u r e n  F 
und  G ents tehen.  

O 

F:  R = H ,  R'=CH~.C1 bzw. CHzBr 
G:/~ -~ CH2C1 bzw. CH2Br , R'-~-H 

Die oben beschr iebenen 1H-NME-spek t roskop i sehen  Ungersuchungen 
alleirt e r l auben  noeh keine zweifelsfreie Un te r sche idung  zwisehen den  
S t r u k t u r e n  C u n d  F (dasselbe ~dirde auch fiir  D u n d  G gelten).  A n h a n d  
der  amino ly t i sehen  S p a l t p r o d u k t e  konn t en  jedoch  solche i someren  S t ruk-  
t u r en  (F, G) ausgeschlossen werden  9. 

Herrn  Dr. H. Schmid vom Insgitut  fiir Elektrowerkstoffe der Fraunhofer-  
Gesellsehaft, Freiburg i. Br., danken wir ffir die Aufnahme der 1H-NMR- 
Spektren und fiir wertvolle Diskussion. 

I )em Verbmad der Chemischen Industr ie  - -  Fends  der Chemischen Indu-  
strie - -  danken wit ffir die Unterstii~zung dieser Arbeit .  

Experimenteller Teil 

2,4-Dioxo-l,3-dimethyl-7-chlormethyl-l,2,3,4,6,7.hexahydro-oxazolo[2,3--]]. 
purin (8) 

a) 8 ,0g (27 mMol) 8-Brom-theophyll in-Kalium (2a), 24Stdn.  bei 120 ~ 
ge~rocknet, warden 10 Stdn. in 80 ml frisch destill. 3-Chlor-l ,2-epoxypropan 
(3) under R/ickfluB erhitzt.  Naeh Einengen auf etwa ein Drit tel  des Volumens 
im Va,k. und Abkiihlen auf l%aumtemp, wird der weiBe, kristall ine Niedersehlag 
abgesaugt,  in 30 ml Wasser suspendiert,  nach kurzem R/ihren abfilSriert und 
aus J~thanol (Kohle) umkristallisiert .  Ausb. 6,0 g (83% d. Th.), Schmp. 204 his 
205 ~ (Ko]ler-Mikroheiz$iseh). 

b) 2,0 g (7 mMol) 8-Brom-theophyll in (2) [getrocknet wie bei a)] wurdell in 
150 ml friseh destill. 3 10 StchL unter  l~/iokflul3 erhi~zV und die klare, hellgelbe 
L6sung im Vak. zur Trot l ine eingedampft.  Der braun-gelbe R/iekstand wurde 
in 50 ml heiBem Jkthanol gel6st ; n a c h  Abldihlen auf 4 ~ wurde der kristMline 
Niederschlag abgesaugt.  Ausb. t,3 g (62% d. Th.). 

e) Aus 3,0 g (14 mMol) 8-Chlor-theophyllin (1) trod 150 ml 3. Isolierung 
engsprechend b). Ausb. 2,5 g (66% d. Th.). 

Die nach a), b) und e) erhaltenen Substanzen sind naeh IIs  DC 
und Mischschmp. identisch. 

C10HllC1NaOs (270,7). Bet. C 44,38, H 4,09, N 20,71, C1 13,10. 
Gel. C 44,38, t t  4,19, N 20,69, C1 i2,83. 

Mol.-Gew. Gef. 285 (in Campher, nach Rast) 
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2,4-Dioxo-l,3.dimethyL T-brommethyl-l,2,3,4,6,7-hexahydrooxazolo[ 2,3--] ]- 
purin (9) 

a) 5 ,0g  (17mlViol) 8-Brom-theophyll in-Kalium (2a), 24Stdn.  bei 120 ~ 
getrocknet,  wurden 10 Stdn. in 50 ml 3-Brom-l ,2-epoxypropan (7) am l%iick- 
flu~ erhitzt.  Nach Eindampfen der LSsung im Vak. wurde der braune, 51ige 
t~iickstand in 30 ml sled. ~ thano l  ~ufgenommen, 20 ml Wasser zugegeben und 
auf 4 ~ ~bgekiihlt. Der kristall ine :Niederschlag wurde aus J~th~nol umkristall i-  
siert. Ausb. 2,2 g (42% d. Th.), Schmp. 194--195 ~ 

b) 10,0g (40 mMol) 8-Chlor-theophyllin-Kalium ( l a )  wurden 6 Stdn. in 
135 ml 7 unter  RiickfluB erhitzt.  Nach Eindampfen der braun-gelben Sus- 
pension wurde der 51ige l~iickstand in 120 ml sied. ~thanol /W~sser  (2 :1 )  
aufgenommen. Aufarbei tung wie unter  ~). Ausb. 5,0 g (40% d. Th.). 

Die nach ~) und b) dargestell ten Substanzen sind nach IR-Spekt rum,  DC 
und Mischschmp. identisch. 

C10HllBrN4Os. Bet. C 38,11, 1~ 3,52, N 17,78. 
Gef. C 38,24, I-I 3,55, N 17,86. 


