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Benzoesiure und Salicylsiure enthaltenden Priparate werden die entnommenen Mengen
der Untersuchungslésungen nach Ansiuern auf pH 1,0 und entsprechenden Verdiinnen
direkt spektralphotometrisch (Benzoesiure 274 nm, Salicylsdure 303 nm) bestimmt. Auch
hier wird etwa ausgefallene Desoxycholsiure vor der Bestimmung abgetrennt.

Half Change-Methode

Die ,,Half Change-Methode** nach Miinzel*®) wurde im wesentlichen nach der Modifi-
zierung entspr. %) durchgefiihrt, wobei ein 600-ml-Becherglas mit Rihreinrichtung
(69 U/Min.) und 350 ml Untersuchungslésung verwendet wurde. Die analytischen Bestim-
mungen erfolgten wie oben angegeben.

Die Bestimmung der pH-Werte in den entnommenen Proben erfolgte mit der Glas-
elektrode.

14) W. A. Ritschel und H. Orth, Pharmaz. Ind. 28, 454 (1966).

Anschrift: Prof. Dr. K.-H. Frdmming, 1 Berlin 33, K6nigin-Luise-Str. 2—4. [Ph 766]
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Die Reaktion von halogenmethyl-substituierten Hexahydro-oxazolopurinen mit priméren

oder sekundiren Aminen fiihrt zu einer aminolytischen Spaltung des Oxazolinrings; zwei

Aminreste werden in das Molekiil eingefithrt. Die Struktur der entstandenen Verbindungen
wird kernresonanzspektroskopisch untersucht.

Aminolysis of the Oxazoline Ring of halogenmethyl-substituted Hexahydro-oxazolopurines

In the reaction of halogenmethyl-substituted hexahydro-oxazolopurines with primary or

secondary amines, an aminolytic cleavage of the oxazoline ring is observed; two amino

groups are introduced. The structure of the compounds isolated in this reaction is studied
by *H-NMR-spectra.

Die Reaktion der bei Umsetzung von 8-Halogentheophyllinen mit 3-Halogen-
1,2-epoxypropanen erhaltenen 2,4-Dioxo-1,3-dimethyl-T-halogenmethyl-1,2,3,4,6,7-
hexahydro-oxazolo-[2,3-f]-purine I und II?)3) mit verschiedenen priméiren und
sekundéiren Aminen kann grundsitzlich nach verschiedenen Wegen verlaufen:

1) Aus der Dissertation K. H. Kleine, Freiburg i. Br. 1969,

2) K. H. Kleine und R. Haller, Mh. Chem. 100, 1797 (1949).

3) K. H, Kleine und R. Haller, Verdffentlichung in Vorbereitung; vgl. K. H. Kleine, Dissertation
Freiburg i. Br. 1969.
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a) Austausch des Halogens gegen den entsprechenden stickstoffhaltigen Substi-
tuenten bei Erhaltung der Oxazolinstruktur unter Bildung einer Verbindung der
Struktur A.

b) Austausch des Halogens gegen den betreffenden stickstoffhaltigen Substi-
tuenten und aminolytische Spaltung des Oxazolinringes unter Einfilhrung eines
zweiten Aminrests in das Molekiil. Dabei ist die Bildung von zwei isomeren Ver-
bindungen der Strukturen B oder C méglich.

Durch Umsetzung des chlormethylsubstituierten Hexahydrooxazolopuring I mit
Morpholin im Molverhéltnis 1: 2 hatte Eckstein?) unter Erhaltung des Oxazolin-
rings und Austausch des Halogensubstituenten gegen den Aminrest (Reaktions-
weg a) 2,4-Dioxo-1,3-dimethyl-7-N-morpholinomethyl-[2,3-f]- purin (ITI, Struktur A)
dargestellt.
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1) M. Eckstein, Dissertat. Pharmaceuticae (Krakau) 14 (4), 431 (1962); C. A. 60, 8030 (1964).
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Bei Einsetzen verschiedener Amine in 10—15fachem Uberschu8 in siedendem
Athanol wurde aus I eine Verbindung der Struktur A nicht isoliert. Das bei Um-
setzung von I mit Piperidin isolierte Reaktionsprodukt IV enthilt zwei Aminreste;
dies ergibt sich 1. aus der Summenformel (Elementaranalyse), 2. aus dem 'H-NMR-
Spektrum*) (Tab. 1) durch Integration der Signalintensitéten fiir die Protonen der
Piperidinreste. Ein ganz entsprechendes Ergebnis wurde bei Umsetzung von I mit
tert.-Butylamin erhalten. Die bei dieser Reaktion isolierte Verbindung V weist
zwei tert.-Butylamino-Substituenten auf.

Tabelle 1

1H-NMR-Daten der Verbindungen IV, V und VII

o
O /'CHz':CH'JCHZ'R (b)
H3C‘N. O 17\1
OJils}I" 93/>- R (a)
CHg
| v | VII ‘ A%
T l T3 H

R N, N -N-C(CHy)g
R’ H COCH, H
N-CH,; (N-3) 6,49 6,57 6,60
N-CH, (N-1) 6,65 6,71 6,70
N-CH, (N-7) 5,90 5,70 6,0
>CH-0 5,69 4,56
-CH,-R 7,6 7,6 7,20/7,52
H(2,6) a 6,75 6,85
H(3,4,5) 8,33 8,39
H(2,6) b 7,6 7,6
H(3,4,5) 8,6 8,6
C(CH,;), a 8,566
C(CH,), b 8,94
COCH, 8,20
J2,3 : ‘ 2
Jo8’ | ‘ 4
J3,3' | 6

Anmerkung: Chemische Verschiebungen in 7 (ppm), Tetramethylsilan als innerer Stan-
dard. Kopplunggkonstanten J in Hz. Lésungsmittel: CDCl, (4 25°).

*) Varian-Kernresonanzspektrometer HA-100; Meffrequenz 100 MHz.
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Das durch Reaktion mit Piperidin aus den halogenmethylsubstituierten Hexa-
hydro-oxazolopurinen I und II erhaltene IV konnte nicht nur durch eine solche
aminolytische Spaltung des Oxazolinrings, sondern auch aus verschiedenen
7-[3-Halogen-2-hydroxypropyl-(1) ]-8-halogen-1,3-dimethyl-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetra-
hydropurinen dargestellt werden®), und zwar durch Austausch der Halogen- gegen
Aminsubstituenten. Damit ergibt sich zwangsldufig eine Struktur C fiir die Ver-
bindung 1V; B kann ausgeschlossen werden. Fiir die aus I und Morpholiu erhaltene
Verbindung VI gilt sinngemil dasselbe.

In den "H-NMR-Spektren der Verbindungen IV, V (Abb. 1) und VII (Abb. 2)
war die Zuordnung der Signale der Protonen der Propylseitenkette sowie der beiden
N-Methyl-Gruppen, wie sie in Tab. 1 getroffen wird, auf Grund von 1H-NMR-
spektroskopischen Untersuchungen an verschiedenen Purinderivaten gesicherter
Struktur méglich?) 3) 5). Die beobachtete Nichtiquivalenz der Protonen bei beiden
Methylengruppen (vgl. Abb. 1) folgt aus der Bindung dieser Gruppen an das asym-
metrische Kohlenstoffatom.

Die 'H-NMR-Spektren des Aminoalkohols IV und des Acetylderivats VII
(Abb. 2) unterscheiden sich in der Lage des Resonanzsignals einer Methingruppe
(s. Tab. 1). Eine solche paramagnetische Verschiebung (um ~ 1 ppm) des Signals
eines Protons nach Acetylierung ist fiir das Acetyl-Derivat eines sekundéren
Alkohols zu erwarten (vgl. 2) 3)). Dieses Ergebnis spricht ebenfalls fiir eine Struktur
C des aminolytischen Spaltprodukts.
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Abb. 1. TH-NMR-Spektrum von V (in CDCly)

5y K. H. Kleine, G. Grife und R. Haller, Arch. Pharmaz. 302, 16 (1969).
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Abb. 2. *H-NMR-Spektrum von VII (in CDCl;)

Der Aminrest an C-8 des Puringeriists wird als a (8. Tab. 1), derjenige an C-3 der
Propylseitenkette als b bezeichnet. Die Exgebnisse kernresonanzspektroskopischer
Untersuchungen von Verbindungen mit nur einem entsprechenden Aminrest im
Molekiil (an C-8)%) erlauben auch fiir IV, V (Abb. 1) und VIT (Abb. 2) die Zuordnung
der Signale der Protonen der beiden Aminsubstituenten a und b. Die bei tieferem
Feld beobachteten Resonanzsignale der Protonen eines Piperidinrests — dies ist
fiir die Protonen H (2,6) besonders deutlich (s. Tab. 1) — sowie der Protonen einer
tert.-Butylamino-Gruppe sind demgeméd dem direkt an den Imidazolring (C-8)
gebundenen Substituenten (a) zuzuordnen (Tab. 1).

Herrn Dr. H. Schmid vom Institut fiir Elektrowerkstoffe der Fraunhofer-Gesellschaft,
Freiburg i. Br., danken wir fiir die Aufnahme der YH-NMR-Spektren und fiir wertvolle
Diskussion.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

7-[8-N-Piperidino-2-hydroxypropyl-(1)]-8-N-piperidino-1,3-dimethyl-2,6-
dioxo-1,2,3,6-tetrahydropurin (IV)

a) 3,15 g (12 mMol) I und 13 g Piperidin wurden in 100 ml Athanol 12 Std. am RickfluB
erhitzt. Das Losungsmittel wurde i. Vak. abgedampft und der Riickstand in 20 ml sieden-
dem Athanol aufgenommen. Nach Abkiihlen auf 4° wurde der Lristalline Niederschlag
abgesaugt, mehrfach mit Ather ausgewaschen, zur Reinigung aus Salzsiure/Ammoniak
umgefillt und aus Dimethylformamid/Wasser (1:1) umkristallisiert, Ausbeute: 2,6 g
(539% d. Th.); Schmp. 157° (Kofler-Mikroheiztisch).

b) Aus 1,02 g (3,2 mMol) If und 4 g Piperidin; Darstellung entsprechend a). Ausbeute:
0,55 g (42% d. Th.).



303. Bd. g
1970/4 Aminolyse von substituierten Hexahydro-oxazolopurinen 383

Die nach a) und b) dargestellten Verbindungen sind nach IR-Spektrum, DC und Misch-
schmp. identisch.

CaoH3oN 405 (404,5) Ber.: 59,38 H7,97 N 20,77
Gef.: C59,38 HT7,85 N 20,71

7-[3-N-Piperidino-2-acetoxypropyl-(1)]-8-N-piperidino-1,3-dimethyl-2,6-
dioxo-1,2,3,6-tetralhydropurin (VII)

1,6 g (4 mMol) IV wurden in 12 ml Dimethylsulfoxid gelést und nach Erkalten mit 8 m}
Acetanhydrid versetzt. Nach 24 Std. (Raumtemperatur) wurde die Losung bei 2 Torr
eingedampft (Rotationsverdampfer; Badtemp. 55°), der Riickstand bei 4° mit 2n NH,
versetzt; die erhaltenen Kristalle wurden mit Wasser ausgewaschen und 48 Std. bei
2 Torr[60° iiber P,0; getrocknet. Ausbeute: 1,0 g (579 d. Th.); Schmp. 94—95° (Zers.).

CyoH33N O, (445,5) Ber.: 059,31 H7,47 N 18,86
Gef.: 5940 H767 N1870

7-[8-Tert.-Butylamino-2-hydroxypropyl-(1)]-8-tert.-butylamino-1,3-di-
“methyl-2,6-dioxo0-1,2,3,6-tetrahydropurin (V)

Die Darstellung erfolgte entsprechend der fiir IV angegebenen Methode aus 3,0 g
(1,1 mMol) I und 12 g tert.-Butylamin. Die hygroskopische Substanz wurde 4 Ta,ge bei
100° getrocknet. Ausbeute: 2,2 g (529 d. Th.); Schmp. 180—181°.

C;sH3,N4O0; (380,5) Ber.: C 56,82 H 8,48 N 22,09
Gef.: C 56,80 H 8,55 N 22,11

7-[3-N-Morpholino-2-hydroxypropyl-(1)]-8-N-morpholino-1,3-dimethyl-
2,6-dioxo0-1,2,3,6-tetrahydropurin (VI)

3,15 g (12 mMol) I und 13 g Morpholin wurden in 100 mi Athanol 12 Std. am RiickfluB
erhitzt. Das Lésungsmittel wurde i. Vak. abgedampft und der Riickstand in 30 ml sieden-
dem Athanol aufgenommen. Nach Abkiihlen auf 4° wurde der kristalline Niederschlag
abgesaugt. Unter Zugabe einiger Tropfen verd. Salzsiiure wurde in 20 ml Wasser geldst
und nach Alkalisieren mit 10proz. Natronlauge mehrfach mit Methylenchlorid ausgeschiit-
telt. Nach Abdestillieren des Methylenchlorids wurde aus Athanol umkristallisiert. Aus-
beute: 1,5 g (329, d. Th.); Schmp. 177°.

0,sH,sN,O; (408,5) Ber.: € 52,92 H691 N 20,57
Gef.: 52,99 H697 N 2047

Anschrift: Priv,-Doz. Dr. R. Haller, 7800 Freiburg i. Br., Hermann-Herder-8tr. 9. {Ph 772}



