
Regiospezifische Alkylierung von 6-Chlor- und 
2,dDichlorpurin an N7 unter Verwendung von 
Methylcobaloxim als Schutzgruppe ** 
Von Chrisline Dalbj), Christine Bleasdale. William Clegg, 
Mark R. J.  Elsegood, Bernard 7: Golding * 
und Roger J.  Griffin 

Wir berichten hier iiber die regiospezifische Alkylierung 
von 6-Chlor- und 2,6-Dichlorpurin an N-7 nach vorherigem 
Schutz der N-3- und N-9-Position mit Methylcobaloxim. 
Die direkte Alkylierung dieser Purine ergibt ein Gemisch aus 
N-7- und N-9-alkylierten Produkten, wobei die letztge- 
nannten uberwiegen. 2- und 6-Chlor-substituierte Purine 
sind wertvolle Ausgangsmaterialien zur Synthesc von 2- 
und/oder 6-substituierten Derivaten des Adenins und Gu- 
anins (z.B. 6-Alkoxypurinen), die als potentielle Enzyminhi- 
bitoren von Interesse sindr'l. Wir haben nun ein Verfahren 
zur Darstellung von ausschlieBlich N-7-alkylierten Deriva- 
ten entwickelt. 

Marzilli et al.['] gelang vor fast zwanzig Jahren eine selek- 
tive N-7-Alkylierung von Xanthin und Hypoxanthin durch 
Koordination des Purin-Anions an das Cobalt(m)-Ion 
des Komplexkations Bis(dimcthylglynximato)(tributylphos- 
phan)cobalt (,,Tributylphosphancobaloxim") und nachfol- 
gende Methylierung oder Benzylierung. Die Struktur der 
einfach alkylierten Produkte wurde in allen Fallen 'H- 
NMR-spektroskopisch bkstimmt. Da aber keine Vergleichs- 
proben undioder NMR-Literaturdaten von alkylierten Puri- 
nen vorlagen, war nicht sicher, ob die Alkylierung wirklich 
an N-7 stattfand. Wir konnten am Beispiel von 6-Chlorpu- 
rin 1 und 2,6-Dichlorpurin 2 zeigen, da13 mit dieser Methode 
ausschlieBlich die 7-alkylierten Produkte erhalten wurden. 
Das Marzilli-Verfahren ermoglicht somit einen sehr gutcn 
Zugang zu 7-alkylierten Purinen. 

Urn die N-7-Position von Xanthin und Hypoxanthin zu 
schutzen, verwendeten Marzilli et aLt2] das Aqua(tributy1- 
phosphan)cobaloxim-Kation 3a, das in situ (als Acetat) 
durch Umsetzung des entsprechenden Chlorkomplexes 3 b 
mit Silberacetat hergestellt wurde. 3bL3] ist jedoch nicht so 
einfach zuganglich wie das Aqua(methy1)cobaloxim 3 d4- 'I, 
das wir deshalb als ein alternatives Reagens fur die Purin- 
komplexierung untersucht haben. 3c ist in schwach koordi- 
nierenden Losungsmitteln wie Dichlormethan und Acetoni- 
tril loslich. und der H,O-Ligand wird durch andere 
Lewis-Basen, so auch durch die Stickstoffhcterocyclen, sehr 
schnell ausgetauschtL6]. Ruhrt man beispielsweise eine Lo- 
sung der Chlorpurine 1 oder 2 mit 3c in Acetonitril, so bildet 
sich sofort ein Niederschlag des Purincobaloxim-Kom- 
plexes. Zu der Suspension gibt man Kaliumcarbonat und das 
entsprechende Alkylhalogenid, ll13t die Mischung mehrere 
Stunden bei Raumtemperatur ruhren und chromatogra- 
phiert das Reaktionsgemisch iibcr Kieselgel. Die N-7-alky- 
lierten Purine (4a-4d aus 1, 5a-5b aus 2) konnen auf die- 
sem Weg in sehr guten Ausbeuten und nach einmaligeni 
Umkristallisieren analysenrein erhalten werden (Tabelle 1). 
Zum Vergleich wurden die N-7- und N-9-alkylierten Purine 
4a-4d, 5a. 5b bzw. 6a-6d. 7a, 7b durch direktc Alkylie- 
rung['' von 6-Chlorpurin 1 bzw. 2,6-Chlorpurin 2 in Aceto- 
nitril (Reaktionsbedingungen wie oben, aber Abwesenheit 
des Cobaloxims) synthetisiert. Kieselgelchroinatographie er- 
gab die N-7- und N-9-alkylierten Purine im Verhgltnis von 
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4a X=H, R=PhCH, 6a X=H, R=PhCH, 
4b X=H. R=PhCOCH, 
4C X=H,  R=CH,CH=CH, 
4d X=H, R=CH,COCH3 

6b X=H, R=PhCOCH2 
6C X=H. R=CH,CH=CH, 
6d X=H, R=CH,COCH, 

5a X=CI, R=PhCH, 
5b X=CI. R=PhCOCH, 

7a X = CI. R = PhCH, 
7b X = CI, R = PhCOCH, 

annihernd 1 :2. Die Anwesenheit von Aqua(methy1)- 
cobaloxim 3c ermoglicht somit eine selektive Purinalkylie- 
rung. Alkyherungen in Dimethylformamid (DMF) oder 
Dimethylsulfoxid (DMS0)I7] fiihren zu einem niedrigeren 
N-7-/N-9-VerhHltnis als in Acetonitril; in DMF z.B. haben 

Tdbclle 1. Alkylierungen der Punncobaloxim-Komplexe [a]. 

Sub- Reagens drrekte Alkylierung Cobaloxim- 
strat an N-9 an N-7 Verfahren 
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Schmp. 87-88°C 
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Schmp. 78-79'C 
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Schmp. 170-171 'C 
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6d, 70% 
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4a, 30% 
Schmp. 151-153°C 
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(6800) 
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Schmp. 152-153°C 
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4c, 6X % 
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[a] Alle UV-Spektren wurden in Ethanol aufgenommen. Die Charakterisierung der 
Vcrbindungen erfolgte durch 'H-NMR- und Massenspektroskopie sowie Verbren- 
nungsanalyse. [b] Mischschmelzpunkt : 122- 126 'C mil authentischem N-9-Isomer, 
152- 153 'C mit authentischem N-7-Isomer. [c] Als 2,4-Dinitrophenylhydrazon isoliert: 
Schmp. 199-201 "C; A,,, (6 )  = 265 (20700), 350 nm (2S000). 



wir fur die Benzylierung von 1 ein Verhaltnis von 1:9 be- 
stimmt. 

Marzilli et a1.[21 erklarten die selektive N-7-Alkylierung 
damit, daB bei der Bildung des intermediaren Purincobal- 
oxim-Komplexes eine N-9-Co-Koordination bevorzugt ist. 
Diese konnte durch eine Rontgenstrukturanalyse von 
Bis(dimethylglyoximato)(tributylphosphan)(xanthinato)co- 
balt(rr1) eindeutig nachgewiesen werden.['] Die Bevorzugung 
dcr Koordination an N-9 (gegenuber der an N-7) wurde mit 
einer sterischen Abschirmung von N-7 durch das 0-6-Atom 
erklart. Die Verbrennungsanalyse des aus der Reaktion von 
6-Chlorpurin mit 3c isolierten kristallinen Produkts besta- 
tigt die Bildung eines 1 : 1-Komplexes. Das Ergebnis der Kri- 
stallstrukt~rbestimmung[~~ dieses Komplexes (Abb. 1)  un- 
termauert die Hypothese von Marzilli et aI.[*], da8 der 
C-6-Substituent die Bindung des Cobalts zu N-7 verhindert. 

Abb. 1. Struktur des Methylcobaloxim-Komplexes von 1 im Kristall. 

In diesem Fall liegt jedoch keine Koordination zum Purin-N- 
9-Atom vor, sondern eine zum N-3-Atom. Der Komplex 
enthalt eine intramolekulare N-H . . '0  Wasserstoffbrucken- 
bindung vom Purin-N-9 zum Dimethylglyoximato-0-1. Die- 
se indirekte Abschirmung von N-9 diirfte, sofern diese 
Struktur auch in Acetonitril vorliegt, verhindern, daB die 
Alkylierung an N-9 stattfindel. Der Alkylierungsschritt 
konnte entweder uber einen direkten Angriff an N-7 (Bil- 
dung eines Intermediates, von dem dann das N-9-Proton 
abgespalten wird) oder uber eine Deprotonierung an N-9 mit 
anschlieBendem Angriff des Alkylierungsreagens verlaufen. 
Die letztgenannte Moglichkeit wird durch die Beobachtung 
unterstutzt, daB ohne Kaliumcarbonat im Reaktionsge- 
misch von 1, 3c und Benzylbromid in Acetonitril weder 4 a  
noch 6a  gebildet werden (die Anwesenheit einer Base ist fur 
Alkylierungen ohne Aqua(methy1)cobaloxim 3c von Vor- 
teil; ohne 3c wird das Chlorpurin nicht umgesetzt). 

Allgemeine Arbeitsvorschrqt 
Zu einer Losung von 3c (500 mg, 1.55 mmol) in wasserfreiem Acetonitril 
(10 mL) werden unter LichtausschluB 1 oder 2 (1.55 mmol) unter heftigem 
Ruhren hinzugegeben. Es bildet sich s o h i  ein oranger Niederschlag. Nach 
Zugabevon wasserfreiem Acetonitril und K,CO, (214 mg, 1.55 mmol) wirddie 
Reaktionsmischung 30 min geriihrt. Nach Addition des Alkylierungsreagens 
(1.55 mmol) wird das Gemisch so lange bei Raumteniperatur geriihrt, bis diinn- 
schichtchromatographisch (DC) kein Chlorpurin mehr nachzuweisen ist (1 ~ 

4 d). Zur Aufarbeitung wird das Ldsungsmittel cntfernt und mit 4 M wiBnger 
Natriumhydroxidlosung (20 mL) [Reaktionen init 6-Chlorpurin] oder Wasser 
(20 mL) [Reaktionen mit 2,6-Dichlorpurin] hydrolysicrt. Das Produkt wird mit 
Dichlormethan (3 x 30 mL) extrahiert. die vereinigten Extrakte werden init 
Wasser gewaschen und getrocknet (Na,SO,). Das Losungsmittel wird entfernt 
und das Rohprodukt uber Kieselgel rnit Ethylacetat alb Elutionsmittel chroma- 
tographiert. Die Produkte sind DC- und ' H-NMR-spektroskopisch rein. ana- 

lysenreine Produkte werden durch Umkristallisation als weik kristalline Mate- 
rialien erhalten. 
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Monoklines und triklines Tetraisopropyl- 
para-phenylendiamin : Wie strukturbestimmend 
sind n,/x-Wechselwirkungen? ** 
Von Huns Bock*, Ilku Gobel, Christian Nuther, 
Zdenek Havlus, Angelo Guvezzotti und Guiseppe Filippini 

Profizs~or Robert Corriu gewidinet 

Die Strukturen polymorpher Konformationen derselben 
Verbindung liefern vielfaltige lnformationen uber schwache 
Wechselwirkungen in und zwischen organischen Moleku- 
lent']. Wir berichten hier uber die unerwartet entdeckten, 
monoklinen und triklinen Kristalle von Tetraisopropyl-p- 
phenylendiaminI2l, welche verschiedenartige Konformere 
mit und ohne n,/K-Wechselwirkungen zwischen den Stick- 
stoff-Elektronenpaaren nN und dern Benzol-n-System ent- 
halten (Abb. 1 Mitte: Diederwinkel w(C,N-C,) = 28 oder 
740)[3.41, 

Die Molekulstrukturen (Abb. 1 oben und Mitte) zeigen, 
da13 im monoklin kristallisierenden Konformer die Achsen 
der N-Elektronenpaare aus denen dcs n-Systems senkrecht 
zur Sechsringebene um Diederwinkel von jeweils 28" ausge- 
lenkt sind; daher [cos2(28") = 0.781 wird eine etwa zehnfach 
starkere n,/n-Delokalisation als im triklin kristallisierenden 
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