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6-substituierte Purine und Nucleoside - Zielmolekule 
fijr biologische und pharmazeutische Untersuchungen - 
werden ublicherweise durch nucleophilen Austausch an 
C-6 des hrinrings synthetisiert. Die dafiir bevonugten 
6-Chlorpurine werden aus Hypoxanthinen rnit pOCI3 in 
Gegenwart von N,N-Diethylanilin[’l, aus den reaktiveren 
Trialkyl(6-purinyl)ammoniurnsal~en~~~ oder aus 6-Alkylsul- 
fonylpurinen131 hergestellt. 

Wir haben vor kurzem die praktisch quantitative Um- 
wandlung von 2’,3’,5’-Tri-O-acetylinosin la und 9-Methyl- 
hypoxanthin lb in fluoreszierende, wasserlosliche N46- 
Puriny1)pyridiniumsalze 2a bzw. 2b mitgeteilt (87 bzw. 
75% A~sbeute)‘~]. Diese Reaktion gelingt durch Umsetzung 
rnit 4-Chlorphenyl-phosphorodichloridat in Gegenwart 
von Pyridin. WaDrige Losungen von 2a und 2b sind im 
pH-Bereich 1.5-6.5 unter LichtausschluD stabil1’I. 

Der leichte Zugang zu diesen Purinen rnit ihrer guten 
Abgangsgruppe an C-6 veranlal3te uns, ihre Reaktivitat ge- 
genuber Nucleophilen zu untersuchen. Wir berichten fiber 
eine sehr wirkungsvolle zweistufige Synthese der 6-Azido- 
3a, b, 6-Alkylthio- 4a, 5a und 6-Methoxy-Derivate 6a,b 
(Tabelle 1). 
2a und 2b reagieren mit Natriumazid in wasserfreiem 

Dimethylformamid in wenigen Minuten zu 6-Azido-9- 
(2’,3’,5’-tri-O-acety~-~-~-ribofuranosyl)purin 3a bzw. 6- 

0 

A A 
la,b 2a,b 3a,b: X=N3 

4a: X=SCH2CH20H 
a: R: 2,3,5’-Tri-O-ocetyl-8-o- 5a: X=SCH2CH3 

ri bofuronosyl s a p :  XzOCH3 

b:R= Methyl 

Tabelle 1. Einige Daten der Produkte 3.. b, 4n, 5n und 6b. 
- ~~ 

3n: (MeOH)=252, 260, 287 nm (E-4200, 4600, 8100); Ami.=240, 255, 
264 (3400,4100,4300); ‘H-NMR (CDCI3): 6=9.65 (1 H, s), 8.66 (1 H, s), 8.45 
( I  H, s), 8.24 (1 H, s), 6.40 (1 H, d, 1-5.2 Hz), 6.25 ( I  H, d, J=5.1 Hz), 6.02- 
5.90 (2H, m), 5.74-5.63 (2H, m). 4.45 (6H, m), 2.17-2.10 (9H, 3s) [a] 
3b: Fp= 197°C; UV ilhnlich wie 3n; ‘H-NMR ([DJDMSO): 6 =  10.10 (1 H, 
s), 8.60(1 H,s),4.01 (3H.s); ‘H-NMR(CDC1,): 6-9.50(1H,s),8.69 (1 H, s), 
8.17 (1 H, s), 7.97 (1 H, s), 4.08 (3 H, s), 3.90 (3 H, s) [a1 
413: I,.. (MeOH)=286, 290 nm ( ~ = 1 8 2 0 0 ,  18200); ‘H-NMR (CDCIJ): 

t), 4.42 (3H. s), 3.99 (ZH, t), 3.55 (2H, t), 2.15, 2.11, 2.08 (9H, 3s) 
5.: I,.. (MeOH)-=284,290 (&=18300, 18300): ‘H-NMR (CDCI,): 6-8.71 

(3H. br. s), 3.38 (2H, q. J=7.3 Hz), 2.15, 2.11, 2.08 (9H, 3s), 1.45 (2H, 1, 

6b: Fp-147°C; I,,,.. (H20)=253 nm ( E - I I ~ ~ O ) ;  A,,.=222 nm ( ~ = 2 3 0 0 ) ;  

6-8.68(1H,s),8.18(1H,s),6.22(1H,s,  J=S.OHz), 5.96(1H,t),5.66(1H, 

(1 H, s), 8.18 (1 H, s), 6.24 (1 H, d, J =  5 . 1  Hz), 5.97 (1 H, t), 5.74 (1 H, I), 4.43 

5-7.3 Hz) 

‘H-NMR (CDCI3): 6=8.56 (1 H, s), 7.89 ( I  H, s), 4.19 (3 H. s), 3.89 (3H, S) 

[a] Das ‘H-NMR-Spektrum in CDCl, ist mit einem Gleichgewicht zwischen 
dem 6 - h i d  und einem Tetrazol in Einklang (siehe 131). 
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hido-9-methylpurin 3b, die in 94 bzw. 90% Ausbeute iso- 
liert werden konnten. Der Austausch mit dem h i d - I o n  ist 
- wesentlich langsamer - auch in waBriger Losung mog- 
lich. 

Aus einer wanrigen Losung von 2aL4] kann rnit 2-Mer- 
captoethanol innerhalb einer Stunde das Purin-Derivat 4a 
mit 90% Ausbeute hergestellt werden. Das Ethylthio-Deri- 
vat 5a lBDt sich in einer Eintopfreaktion direkt aus la rnit 
85% Gesamtausbeute gewinnen. 

Die Methoxy-Derivate 6a und 6b werden aus 2a bzw. 
2b rnit Natriummethanolat in wasserfreiem Methanol in- 
nerhalb weniger Stunden erhalten. 

Alle beschriebenen Reaktionen verlaufen quantitativ un- 
ter sehr milden Bedingungen (Priifung durch Diinnschicht- 
chromatographie auf Kieselgelplatten in Chloroform rnit 
1-10% Methanol). Durch Eindampfen, falls notig, und 
Wasser/Chloroform-Extraktion (auBer bei 6a) lassen sich 
die Produkte in iiber 95% Reinheit isolieren (Priifung 
durch Dunnschichtchromatographie, Elementaranalyse 
und ’ H-NMR-Spektren). 

Die zweistufige Synthese von 3a,b, 4a, 5a und 6a,b hat 
gegeniiber alteren Verfahren12.31 die Vorteile, daR sie weni- 
ger Schritte benatigt und hohere Gesamtausbeuten liefert. 

Wie erwartet konnen die unsubstituierten a-Positionen 
am Pyridiniumring von 2a,b ebenfalls nucleophil ange- 
griffen werden; der Anwendungsbereich der Reagentien 
ist dadurch etwas eingeschrhkt. Stark basische Nucleo- 
phile wie das Hydroxid-Ion oder einige Amine setzen sich 
mit 2a, b quantitativ zu 6-Aminopurinen (Zincke-Re- 
aktion)I6l. 

Arbeitsvorschrijit 
3n.b: 983 mg (2 mmol) 2. oder 495 mg (2 mmol) 2b in 10 mL wasserfreiem 
Dimethylformamid werden mi1 195 mg (3 mmol) NaN3 versetzt. Die Mi- 
schung wird bei Raumtemperatur 5-l0min geriihrt, im Vakuum bei 35°C 
eingeengt und anschlieoend zwischen 10 mL Wasser und 3 x IS mL Chloro- 
form verteilt. Nach Trocknen fiber MgSO, wird die organische Schicht einge- 
dampft; Ausbeute 788 mg (94%) 31 bzw. 315 mg (90%) 3b. 
5n: 788 mg (2 mmol) l a  in 10 mL wasserfreiem Pyridin werden im Dunkeln 
zunilchst bei +5”C (IOmin), dann bei Raumtemperatur (12 h) mit 0.56mL 
(3 mmol) 4-CIC6H40P(0)C12 umgesetzt. Nach Abziehen von Pyridin hei 
35°C gibt man 10 mL eiskaltes Wasser zum Riickstand, wartet 10 min, setzt 
5 mL Dioxan und 0.70 mL (10 mmol) Ethanthiol zu und riihrt die emulgierte 
Mischung 12 h. Nach Einengen auf die Hillfte wird mit NaCl gesilttigt und 
mit 3 x 5 mL Chloroform extrahiert. Die iiber MgS04 getrocknete und etwas 
eingeengte organische Schicht wird durch eine Kieselgelschicht (Merck H 60) 
in Chloroform mit 0-5% Methanol gegeben. Die erhaltenen Fraktionen wer- 
den eingeengt (auf 2 mL) und in 150 mL Hexan getropft; Ausbeute 745 mg 
(85%) 5.. 
6a.b: 983 mg (2 mmol) 2n oder 495 mg (2 mmol) 2b in 50 mL wasserfrei- 
em Methanol werden portionsweise unter Riihren mit 100 mL (10 mmol) 
NaOCH? irn gleichen Msungsmittel versetzt. Nach 6-8 h wird die Mischung 
mit Essigstiure neutralisiea (ca. 0.6 mL) und im Vakuum vollstilndig einge- 
dampft. - 6a : Der Riickstand wird in 50 mL wasserfreiem Pyridin gelbst und 
nach Einengen auf ca. 20 m L  mit 10 mL Acetanhydrid umgesetzt. Nach 1 h 
werden kaltes Wasser und Ethanol zugesetzt. Beim Eindampfen verbleibt ein 
Oliger RUckstand, aus dessen Llisung in Ethanol 6a mit Hexan gel%llt wird; 
Ausbeute 702 mg (86%). ~ 6b: Der Ruckstand wird zwischen 10 mL Wasser 
und 3 x 15 mL Chloroform verteilt. Die Uber MgS0, getrocknete organische 
Schicht wird eingedampft und 6b aus Chloroform urnkristallisiert; Ausbeute 
280 mg (92%). 

Eingegangen am 30. Mai, 
veranderte Fassung am 20. September 1985 [Z 13181 
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