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Verfahren zur Herstellung von 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adeninen.

@ Alkali- oder Erdalkalimetallsalze von Adenin werden
mit einem 2,6-Dihalogenbenzylhalogenid und Erzeu-
gung eines Gemisches von Isomeren von (2,6-Dihalogen-
benzyl)-adeninen, die zu mindestens 70 Gew.-% aus 9-
(2,6-Dihalogenbenzyl)-adeninen bestehen, alkyliert. Die
Alkylierung wird in einem Fest/Fliissig- oder Fliissig/Fliis-
sig-Zweiphasensystem durchgefiihrt.
9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adenine, die praktisch frei
von 3-[someren sind, werden aus dem erhaltenen Iso-
merengemisch hergestellt, indem man dieses einer Trans-
alkylierung in Gegenwart von konzentrierter Schwefel-
sdure und einem Carbeniumionenakzeptor unterwirft.
Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der 9-(2,6-
Dihalogenbenzyl)-adenine, die praktisch frei von Isome-
ren sind, beruht darauf, dass man zuerst ein Gemisch von
Isomeren von 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adeninen herstellt
und dieses anschliessend einer Extraktion mit verdiinnter
Mineralsdure unterwirft und dann eine Transalkylierung
in Gegenwart von konzentrierter Schwefelsiure und eines
Carbeniumionenakzeptors durchfiihrt.
Die 9-2,6-Dihalogenbenzyl)-adenine, die praktisch
frei von 3-Isomeren sind, kénnen fiir die Therapie und
Prophylaxe von Kokzidiose verwendet werden.
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1. Verfahren zur Alkylierung eines Alkali- oder Erdalkali-
metallsalzes von Adenin mit einem 2,6-Dihalogenbenzylha-
logenid und Erzeugung eines Gemisches von Isomeren von
(2.6-Dihalogenbenzyl)-adeninen, die zu mindestens 70
Gew.-%o aus 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adeninen bestehen,
dadurch gekennzeichnet, dass man die Alkylierung in einem
Fest/Fliissig- oder Fliissig/Fliissig-Zweiphasensystem
durchfiihrt, wobei

a) das Fest/Fliissig-Zweiphasensystem eine ein Alkali-
oder Erdalkalimetalisalz von Adenin enthaltende feste Phase
und eine fliissige Phase umfasst, welche eine Losung des
2,6-Dihalogenbenzylhalogenids und eines Oniumsalzes als
Phaseniibertragungs-K atalysator mit den nachstehenden all-
gemeinen Formeln

®
(R):NR:

®

7% oder R:PR Z°
worin R ein Alkylrest mit 4 bis 18 Kohlenstoffatomen, Ri ein
Alkylrest mit [ bis 8 Kohlenstoffatomen und Z= ein Anion
aus der Gruppe bestehend aus Chlor, Brom und Jod sind, in
einem aprotischen, mit Wasser mischbaren oder mit Wasser
nicht mischbaren organischen Losungsmittel beinhaltet,
wobei das mit Wasser mischbare Lésungsmittel 0 bis 5 Mol
Wasser pro Mol Adeninsalz enthilt, und

b) das Fliissig/Fliissig-Zweiphasensystem eine fliissige
Phase, die eine wissrige Losung eines Alkali- oder Erdalkali-
metallsalzes von Adenin enthilt, und eine zweite fliissige
Phase umfasst, die eine Lésung des 2,6-Dihalogenbenzylha-
logenids und eines Oniumsalzes als Phaseniibertragungs-
Katalysator mit einer der nachstehenden Formeln

@
(R):NR:

®

oder (Ri):PR Z°

Z@
worin R, Ri und Z7 jeweils die vorstehend angegebene Bedeu-
tung haben, in einem aprotischen, mit Wasser nicht misch-
baren organischen Losungsmittel beinhaltet.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei man ein Erdalkali-
metallsalz von Adenin mit einem 2-Chlor-6-fluorbenzylhalo-
genid oder 2,6-Dichlorbenzylhalogenid alkyliert und ein
Gemisch von Isomeren von (2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin
oder (2,6-Dichlorbenzyl)-adenin erzeugt, welches zu minde-
stens 70 Gew.-% aus 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin oder
9-(2,6-Dichlorbenzyl)-adenin besteht, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Alkylierung in einem Fest/Fliissig-
oder Fliissig/ Fliissig-Zweiphasensystem durchfiihrt, wobei

a) das Fest/Fliissig-Zweiphasensystem eine ein Erdalkali-
metallsalz von Adenin enthaltende feste Phase und eine flis-
sige Phase umfasst, die eine Losung eines 2-Chlor-6-fluor-
benzylhalogenids oder 2,6-Dichlorbenzylhalogenids und
eines quaterniren Ammoniumsalzes als Phaseniibertra-
gungs-Katalysator mit der allgemeinen Formel

@

(RpNR: Z°

VA
in der R einen Alkylrest mit 4 bis 18 Kohlenstoffatomen, Ri
einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen und Z°® ein
Anion aus der Gruppe bestehend aus Chlor, Brom und Jod
bedeuten, in einem aprotischen mit Wasser mischbaren
Lésungsmittel aus der Gruppe bestehend aus Aceton, Aceto-
nitril und Hexamethylphosphoramid, wobei das mit Wasser
mischbare Lésungsmittel 0 bis 5 Mol Wasser pro Mol Ade-

ninsalz enthilt, oder einem mit Wasser nicht mischbaren
organischen Lsungsmittel aus der Gruppe bestehend aus
Hexan, Benzo}, Toluol, Methylendichlorid, Chloroform und
Petrolather enthélt, und

5 b) das Fliissig/Flilssig-Zweiphasensystem eine fliissige
Phase, die eine wissrige Losung eines Erdalkalimetallsalzes
von Adenin enthilt, und eine zweite fliissige Phase umfasst,
die eine Losung eines 2-Chlor-6-fluorbenzylhalogenids oder
2,6-Dichlorbenzylhalogenids und eines quaterndren Ammo-

10 niumsalzes als Phaseniibertragungs-Katalysator mit der all-
gemeinen Formel

@

(R)sNR:
15

in der R, Ry und Z jeweils die vorstehend angegebene Bedeu-

tung haben, in einem aprotischen, mit Wasser nicht misch-

baren organischen Losungsmittel aus der Gruppe bestehend

aus Hexan, Benzol, Toluol, Methylendichlorid, Chloroform
20 und Petrolédther enthilt.

79

3. Verfahren nach Anspruch 1, wobei man Natriumade-
ninat mit 2-Chlor-6-fluorbenzylchlorid alkyliert und ein
Gemisch von Isomeren von (2-Chlor-6-fluorbenzy!)-adenin

25 erzeugt, welches zu mindestens 70 Gew.-% aus 9-(2-Chlor-6-
fluorbenzyl)-adenin besteht, dadurch gekennzeichnet, dass
man die Alkylierung in einem Fest/Fliissig-Zweiphasensy-
stem durchfiihrt, wobei die feste Phase Natriumadeninat und
die fliissige Phase eine Lésung von 2-Chlor-6-fluorbenzyl-

3 chlorid und eines quaterniren Ammoniumsalzes als Phasen-
iibertragungs-Katalysator mit der allgemeinen Formel

(]
(n-R);NCH:s
35
in der R ein n-Alkylrest mit 8 bis 12 Kohlenstoffatomen ist, in
Aceton mit einem Gehalt von 0 bis 5 Mol Wasser pro Mol
Natriumadeninat umfassen.
4. Verfahren nach Anspruch 2, wobei man Erdalkaliade-
40 ninat mit 2-Chlor-6-fluorbenzylchlorid alkyliert und ein
Gemisch von Isomeren von (2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin
erzeugt, welches zu mindestens 70 Gew.-% aus 9-(2-Chlor-6-
fluorbenzyl)-adenin besteht, dadurch gekennzeichnet, dass
man die Alkylierung in einem Fliissig/Fliissig-Zweiphasen-
4s system durchfiihrt, wobei eine fliissige Phase eine wissrige
Losung eines Erdalkalimetallsalzes von Adenin und die
zweite fliissige Phase eine Losung von 2-Chlor-6-fluorben-
zylchlorid und eines quaterniren Ammonijumsalzes als Pha-
seniibertragnhgs-Katalysator mit der allgemeinen Formel
50

c®

@

(RsNCHs Z°

zZ

in der R ein Alkylrest mit 8 bis 12 Kohlenstoffatomen und Z°
ss ein Anion aus der Gruppe bestehend aus Chlor, Brom und
Jod bedeuten, in Hexan umfassen.

5. Verfahren zur Herstellung von 9-(2,6-Dihalogen-
benzyl)-adeninen, die praktisch frei von 3-Isomeren sind,
dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren von

60 Anspruch 1 ein Gemisch von Isomeren von 9-(2,6-Dihalo-
genbenzyl)-adeninen herstellt und dieses anschliessend einer
Transalkylierung in Gegenwart von konzentrierter Schwefel-
siure und einem Carbeniumionenakzeptor unterwirft.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,

65 dass man als Carbeniumionenakzeptor eine Substanz aus der
Gruppe bestehend aus Dialkylsulfiden, wobei die Alkylreste
jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffatome aufweisen, Diarylsulfiden,
wobei die Arylreste jeweils 6 bis 18 Kohlenstoffatome auf-
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weisen, Benzol, Toluol, Xylol, gemischten Xylolen, Mesi- 16. Nach dem Verfahren geméss Anspruch 11 hergestellte
tylen, Alkoxybenzolen, wobei die Alkylreste I bis 3 Kohlen- 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adenine.
stoffatome aufweisen, Thiophen, Jodbenzol, Naphthalin und 17. 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin als Verbindung nach
Triphenylphosphin verwendet. Anspruch 16, hergestellt nach dem Verfahren geméss
7. Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung von vom 5 Anspruch 14.
3-Isomeren praktisch freiem 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-
adenin, dadurch gekennzeichnet, dass man die Transalkylie-
rung in Gegenwart von konzentrierter Schwefelsiure und
Toluol oder gemischten Xylolen als Carbeniumionenak-

zeptor durchfiihrt. 10 Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Alkylie-
8. Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung von vom rung eines Alkali- oder Erdalkalimetallsalzes von Adenin mit
3-Isomeren praktisch freiem 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)- einem 2,6-Dihalogenbenzylhalogenid und Erzeugung eines

adenin, dadurch gekennzeichnet, dass man die Transalkylie-  Gemisches von Isomeren von (2,6-Dihalogenbenzyl)-ade-
rung in Gegenwart von liberschiissiger konzentrierter Schwe-  ninen, die zu mindestens 70 Gew.-% aus 9-(2,6-Dihalogen-
felsdure und in Gegenwart eines Uberschusses von Toluol 15 benzyl)-adeninen bestehen.

oder gemischten Xylolen bei Temperaturen von Raumtempe- Des weiteren bezieht sich die Erfindung auf neue
ratur bis 90°C wihrend 2 bis 36 Stunden durchfiihrt. Methoden zur Herstellung und Reinigung von 9-(2,6-Dihalo-

9. Nach dem Verfahren gemass Anspruch 5 hergestellte genbenzyl)-adeninen. Die erhaltenen Verbindungen sind
9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adenine. reine 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adenine, die praktisch frei

10. 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin als Verbindung 20 vom mutagenen 3-Isomeren sind. Solche Adenine kénnen
nach Anspruch 9, hergestellt nach dem Verfaren geméss gemiiss US-PS 3 846 426 fiir die Therapie und Prophylaxe von
Anspruch 7. Kokzidiose eingestzt werden.

11. Verfahren zur Herstellung von 9-(2,6-Dihalogen- Kokzidiose ist eine verbreitete Gefliigelkrankheit, die
benzyl)-adeninen, die praktisch frei von 3-Isomeren sind, durch Infektionen mit Protozoen der Gattung Eimeria verur-
dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren von 2s sacht wird und zu gravierenden Unregelmissigkeiten im
Anspruch 1 ein Gemisch von Isomeren von 9-(2,6-Dihalo- Darm und Blinddarm fithrt. Einige der bedeutendsten Arten
genbenzyl)-adeninen herstellt und dieses anschliessend der erwihnten Protozoengattung sind E. tenella, E. acervu-

lina, E. necatrix, E. brunetti und E. maxima. Die Kokzidiose

a) einer Extraktion mit verdiinnter Mineralsiure unter- verbreitet sich im allgemeinen dadurch, dass das Gefliigel
wirft und dann 30 den infektidsen Organismus aus Exkrementen auf ver-

b) eine Transalkylierung in Gegenwart von konzentrierter ~ schmutztem Stall- oder Erdboden oder durch verunreinigte
Schwefelsdure und eines Carbeniumionenakzeptors durch- Nahrung oder verunreinigtes Trinkwasser aufnimmt. Die
fiihrt. Erkrankung macht sich durch Blutungen, Blutansammlung

im Blinddarm, Auftreten von Blut in den Exkrementen,

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 35 Schwiche und Verdauungsstdrungen bemerkbar. Haufig
zeichnet, dass man als Mineralsiure verdiinnte Salpeter- fiihrt die Erkrankung zum Eingehen der Tiere, und die
sdure, Chlorwasserstoffséure oder Phosphorsiure einsetzt. schwere Infektionen iiberlebenden Tiere weisen einen

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- betrichtlich verminderten Marktwert auf. Daher ist Kokzi-
zeichnet, dass man als Carbeniumionenakzeptor eine Sub- diose eine vom wirtschaftlichen Standpunkt sehr ernstzuneh-
stanz aus der Gruppe bestehend aus Dialkylsulfiden, wobei 40 mende Gefliigelkrankheit, weshalb bereits intensiv nach
die Alkylreste jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffatome aufweisen, neuen bzw. verbesserten Mitteln zur Einddmmung und
Benzol, Toluol, Xylol, gemischten Xylolen, Mesitylen, Alko- ~ Behandlung von Kokzidieninfektionen bei Gefliigel
xybenzolen, wobei die Alkylreste 1 bis 3 Kohlenstoffatome geforscht wurde.
aufweisen, Thiophen, Jodbenzol, Naphthalin und Triphenyl- Es wurde berichtet, dass 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adenine,
phosphin verwendet. 45 die sich fiir die Hemmung und Behandlung von Kokzidienin-

14. Verfahren nach Anspruch 11 zur Herstellung von vom  fektionen eignen, durch basenkatalysierte, nicht-selektive
3-Isomeren praktisch freiem 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)- Alkylierungen eines Adeninsalzes in wéssrigen oder wissrig/
adenin, dadurch gekennzeichnet, dass man protonenaktiv-organischen Losungsmitteln hergestellt

werden konnen. Die betreffenden Reaktionen erfolgen

a) eine Extraktion mit verdiinnter Salpeterséure und 50 homogen und rasch, weisen jedoch den Mangel auf, dass sie

b) eine Transalkylierung in Gegenwart von konzentrierter ~ Gemische des 3-Isomeren und 9-Isomeren mit einem hohen
Schwefelsdure und Toluol oder gemischten Xylolen als Car- Anteil des 3-Isomeren liefern.
beniumionenakzeptor durchfiihrt. Das 3-Isomere hat beim Ames-Test ein schwach positives

Resultat ergeben und ist vermutlich mutagen. Die Tatsache,
15. Verfahren nach Anspruch 11 zur Herstellung von vom 55 dass das Produktgemisch ausser dem 9-(2,6-Dihalogen-

3-Isomeren praktisch freiem 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)- benzyl)-adenin als Nebenprodukt das 3-Isomere enthilt, hat
adenin, dadurch gekennzeichnet, dass man zur Folge, dass sich das Gemisch wegen der im Gefliigel-
fleisch verbleibenden Reste nicht als Kokzidiostatikum
a) eine Extraktion mit verdiinnter Salpetersiureldsung, eignet. Brauchbare Produkte sollen praktisch frei vom 3-Iso-
welche eine etwa dquimolare Menge Séure in bezug auf das 60 meren sein, d.h., sie sollen dieses in einem Anteil unterhalb
3-Isomere enthilt, bei Temperaturen von Raumtemperatur des messbaren Werts von 100 ppm enthalten.
bis zur Riickflusstemperatur unter raschem Riihren und Basenkatalysierte Alkylierungen von Adenin, die in

Gegenwart aprotischer Losungsmittel (wie von Dimethylfor-
b) eine Transalkylierung in Gegenwart von iiberschiissiger ~mamid oder Dimethylsulfoxid) ausgefiihrt werden, ergeben
konzentrierter Schwefelsdure und in Gegenwart eines Uber- 65 einen hoheren Anteil des 9-Isomeren im Verhiltnis zum
schusses von Toluol oder gemischten Xylolen bei Tempera- 3-Isomeren, haben jedoch den Nachteil, dass die genannten
turen von Raumtemperatur bis 90°C wiihrend 2 bis 36 Losungsmittel teuer sind. Auch die Produktisolierung ist bei
Stunden durchfiihrt. dieser Arbeitsweise eschwert. Das Reaktionsgemisch muss in -
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Wasser abgeschreckt und das abfiltrierte Produkt wiederholt an 3-Isomerem von 3 bis 4%; die Ausbeute an 9-(2-Chlor-6-

zur Lésungsmittelabtrennung ausgewaschen werden. fluorbenzyl)-adenin macht somit 96 bis 97% aus. Wenn man
Dadurch vermindert sich die Ausbeute. diesen Prozess an der angereicherten 9-(2-Chlor-6-fluor-

Das durch die Alkylierung erhaltene Produkt ldsst sich benzyl)-adenin-Probe wiederholt, 14sst sich der Gehalt an
nach herkémmlichen Methoden, wie durch Waschen mit s 3-Isomerem nicht unter etwa 0,3 bis 0,5% (3000 bis 5000 ppm)

Athanol oder Wasser und Umbkristallisieren aus Losungsmit-  herabsetzen. Der Grund hierfiir liegt in der ausgeprégten
teln (wie Essigsdure, wissrige Essigsdure, Dimethylformamid ~ Tendenz zur Bildung von festen Losungen bzw. Mischkri-

oder Dimethylsulfoxid) nur teilweise reinigen. Eine gewisse stallen des 9-Isomeren und 3-Isomeren. Dasselbe Problem
Reinigung kann man auch durch Digerieren des Produkts mit  tritt auf, wenn man die Abtrennung des 3-Isomeren durch
verdiinnter Salpetersiure oder Tetrafluoborséure (HBF:) 10 zwei Umkristallisationen aus Essigsdure versucht. Der Gehalt
erreichen. an 3-Isomerem bleibt dabei im Bereich von 0,05 bis 0,1% (500
Die vorgenannten herkdmmlichen Reinigungsmethoden, bis 1000 ppm), obwohl die fliissige Phase nicht an 3-Iso-
wie eine Wische oder Umkristallisation des rohen 9-(2,6- merem geséttigt ist.
Dihalogenbenzyl)-adenins ergibt ein Produkt, das bis etwa E.C. Tayloretal., J. Org. Chem. 36 (1971), 3211, haben
4% an 3-Isomerem enthilt. Durch Extraktion von rohem 15 berichtet, dass 9-substituierte Adenine (2) durch reduzierende
9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin, welches 20% 3-Isomeres Spaltung und anschliessende Cyclisierung von 7-Amidofura-
enthilt, mit verdiinnter wissriger Salpetersdure erhilt man zano[3,4-d]pyrimidinen (1) geméss folgendem Reaktions-
2.B. ein 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin mit einem Gehalt schema hergestellt werden kdnnen:
O Pt W
R G
™~ N s th
H
e §N> (1] \ N | 2
=) IS
RJ\\-V N R” W -
L.
1
1) u -

R!
(2)
Obwohl eine Vielzahl von Adeninderivaten hergestellt dukt anfallende 3-Isomere in Gegenwart eines Carbenium-
wurde, gelang es den Autoren aufgrund der mangelnden ionenakzeptors (carbenium ion trap) mit Schwefelsiure
hydrolytischen Bestindigkeit von 5-unsubstituierten 7-Ami- - selektiv dealkyliert.

dofurazano[3,4-d]pyrimidinen (1, R = H, Y = Q) nicht, diese
Pyrimidinderivate in 2-unsubstituierte Adenine (2, R = H)
iiberzufiihren.

Nach einer bekannten Alternativmethode wurde diese
Umwandlung mit Erfolg an Verbindungen (1), bei denen R

Wahlweise werden die nicht durch Stellungsisomere verun-
% reinigten 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adenine aus 4,5,6-Triami-
nopyrimidin iiber 7-(N-Formyl-N-dihalogenbenzylamino)-
[1,2,5]-thiadiazolo[3,4-d]pyrimidinen erzeugt.

ein Wasserstoffatom, Y ein Schwefelatom und R’ ein Das erfindungsgemisse Verfahren zur Alkylierung eines
2,6-Dihalogenbenzylrest sind, durchgefiihrt; dabei wurden 55 Alkali- oder Erdalkalimetallsalzes von Adenin mit einem
nicht durch Stellungsisomere verunreinigte 9-(2,6-Dihalo- 2,6-Dihalogenbenzylhalogenid und Erzeugung eines Gemi-
genbenzyl)-adenine (2), bei denen R ein Wasserstoffatom sches von Isomeren von (2,6-Dihalogenbenzyl)-adeninen, die
und R’ einen 2,6-Dihalogenbenzylrest darstellen, erhalten. zu mindestens 70 Gew.-% aus 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-ade-

Die Erfindung betrifft die Herstellung iiberaus wertvolle ninen bestehen, ist dadurch gekennzeichnet, dass man die
Kokzidiostatika darstellende 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-ade- ¢ Alkylierung in einem Fest/ Fliissig- oder Fliissig/ Fliissig-
nine, die praktisch frei vom 3-Isomeren sind, dessen Anwe- Zweiphasensystem durchfithrt, wobei
senheit das Gemisch aufgrund der potentiellen karzinogenen
Wirkung unbrauchbar machen wiirde. a) das Fest/Fliissig-Zweiphasensystem eine ein Alkali-

Es wurde gefunden, dass man die 9-(2,6-Dihalogen- oder Erdalkalimetallsalz von Adenin enthaltende feste Phase
benzyl)-adenine in vom 3-Isomeren praktisch freier Form 65 und eine fliissige Phase umfasst, welche eine Losung des
erhilt, indem man ein Salz von Adenin in einem Zweipha- 2,6-Dihalogenbenzylhalogenids und eines Oniumsalzes als
sensystem und in Gegenwart eines Oniumsalzes als Phasen- Phaseniibertragungs-Katalysator mit den nachstehenden all-

iibertragungs-Katalysator alkyliert und das als Nebenpro- gemeinen Formeln
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® @ NH
(R:ENR: Z° oder (RipPR Z° 2

6 7

R N : 5_-N
worin R ein Alkylrest mit 4 bis 18 Kohlenstoffatomen, Ri ein 1N -
Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlentoffatomen und Z° ¢in Anion aus s 8 .
der Gruppe bestehend aus Chlor, Brom und Jod sind, in 2 “:l
einem aprotischen, mit Wasser mischbaren oder mit Wasser NS . 4\\' a
nicht mischbaren organischen Lésungsmittel beinhaltet, N ' ” jp—
wobei das mit Wasser mischbare Losungsmittel 0 bis 5 Mol 3 .
Wasser pro Mol Adeninsalz enthélt, und 10 7 Ci ,

b) das Fliissig/ Fliissig-Zweiphasensystem eine fliissige \ /
Phase, die eine wissrige Losung eines Alkali- oder Erdalkali- ]
metallsalzes von Adenin enthilt, und eine zweite fliissige
Phase umfasst, die eine Losung des 2,6-Dihalogenbenzylha- )(2
logenids und eines Oniumsalzes als Phaseniibertragungs- 15
Katalysator mit einer der nachstehenden Formeln in der X1 und X2 unabhingig voneinander jeweils ein
Halogenatom, d.h. ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,
@ @ o bedeuten. Spezielle Beispiele fiir die Verbindungen dieser all-

(R):NRu Ze oder (Ri:PR Z gemeinen Formel sind 9-(2,6-Dichlorbenzyl)-adenin und

20 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin. Die erfindungsgemiss her-

worin R, Riund Z* jeweils die vorstehend angegebene Bedeu-  stellbaren 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adenine miissen prak-

tung haben, in einem aprotischen, mit Wasser nicht misch- tisch frei von Stellungsisomeren sein. Die Erfindung betrifft

baren organischen Losungsmittel beinhaltet. speziell 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adenine mit einem Gehalt

an 3-Isomerem von weniger als 100 ppm. Die Erfindung

9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adenine, die praktisch freivon 25 betrifft ferner speziell die Verbindung 9-(2-Chlor-6-fluor-

3-Isomeren sind, werden erfindungsgemdss erhalten, indem benzyl)-adenin mit einem 3-Isomerenanteil von weniger als

man, wie weiter oben beschrieben, zuerst ein Gemisch von 100 ppm.
Isomeren von 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adeninen herstellt Der Phaseniibertragungs-Katalysator besteht aus Onium-
und dieses anschliessend einer Transalkylierung in Gegen- salzen, welche an Stickstoff- oder Phosphoratome gebundene
wart von konzentrierter Schwefelsiure und einem Carbe- 30 Alkylreste aufweisen. Man kann im erfindungsgeméssen Ver-
niumionenakzeptor unterwirft. fahren beliebige Alkylammonium- oder -phosphoniumsalze
Ein weiteres erfindungsgemésses Verfahren zur Herstel- einsetzen, vorausgesetzt, dass die Alkylreste geniigend gross
lung von 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adeninen, die praktisch sind, um das Adeninsalz in der jeweiligen organischen Phase
frei von 3-Isomerén sind, ist dadurch gekennzeichnet, dass 16slich zu machen, jedoch nicht so gross sind, dass es zur
man, wie weiter oben dargestellt, ein Gemisch von Isomeren 35 Emulsionsbildung kommt. Geeignete Alkylreste weisen 1 bis
von 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adeninen herstellt und dieses 18 Kohlenstoffatome auf.
anschliessend Geeignete Losungsmittel fiir dieses erfindungsgemésse
Verfahren sind aprotische Substanzen, die sich gegeniiber
a) einer Extraktion mit verdiinnter Mineralsiure unter- den Bestandteilen des Reaktionsgemisches unter den Umset-
wirft und dann 40 zungsbedingungen inert (d.h. nicht-reaktiv) verhalten. Apro-

tische Losungsmittel werden deshalb bevorzugt, weil bei ihrer
b) eine Transalkylierung in Gegenwart von konzentrierter ~ Verwendung ein hohes Mengenverhiltnis des 9-Isomeren
Schwefelsdrue und eines Carbeniumionenakzeptors durch- zum 3-Isomeren erzielt wird. Wenn die Umsetzung in einem
fiihrt. Fest/Fliissig-Zweiphasensystem durchgefiihrt wird, kann das
45 aprotische Losungsmittel entweder mit Wasser mischbar
Nachstehend werden bevorzugte Ausfithrungsformen der oder nicht-mischbar sein. Es ist nicht erforderlich, die mit

erfindungsgemdssen Verfahren néher erldutert: Wasser mischbaren Losungsmittel in wasserfreiem Zustand
zu halten; liberméssige Wassermengen ergeben jedoch einen
A) Alkylierung von Adenin hoheren Anteil an 3-Isomerem. Bei Verwendung eines

(2,6-Dihalogenbenzyl)-adenine werden durch Alkylierung so Fliissig/Fliissig-Zweiphasensystems eignen sich nur solche
eines Adeninsalzes mit einem 2,6-Dihalogenbenzylhalogenid  aprotische organische Losungsmittel, die mit Wasser nicht

in einem Fest/Fliissig-Zweiphasensystem, wobei die feste mischbar sind. Der Anteil des Wassers in der wissrigen Phase
Phase das Adeninsalz und die fliissige Phase eine Losungdes  ist nicht ausschlaggebend.

Alkylierungsmittels und ein Oniumsalz in einem organischen Das Alkali- oder Erdalkalimetallsalz von Adenin besitzt
Losungsmittel beinhalten, oder in einem Fliissig/ Fliissig- 55 die allgemeine Formel:

Zweiphasensystem, wobei eine fliissige Phase eine wissrige . -

Losung des Adeninsalzes und die zweite fliissige Phase das e

Alkylierungsmittel und das Oniumsalz beinhalten, herge-

stellt. Das Oniumsalz, wie ein Ammonium- oder Phospho-

niumsalz, dient als Katalysator, welcher das Adeninsalz aus 60

der festen Phase in die fliissige organische Phase oder aus der

wissrigen fliissigen Phase in die organische fliissige Phase,

wo die Alkylierung des Adenins stattfindet, iibertrigt. Man

bezeichnet diesen Prozess im allgemeinen als «Phaseniiber- b

tragungs-Katalyse» und das Oniumsalz als « Phaseniibertra- 65

gungs-Katalysator». - —
Die hergestellten Verbindungen besitzen die nachstehende

allgemeine Formel: in der M® ein Alkali- oder Erdalkalimetallkation ist und b
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und ¢ solche ganze Zahlen darstellen, dass die negative
Ladung von b-Mol des Anions durch c-Mol des Kations M®
neutralisiert wird. Das Salz wird vorzugsweise in einem apro-
tischen organischen Losungsmittel suspendiert oder in einer
wiissrigen Losung geldst. Die Losung wird gewohnlich mit
einer Lsung versetzt, welche das Alkylierungsmittel mit der
allgemeinen Formel

Xy

in der X1 und X2 jeweils die vorstehend angegebene Bedeu-
tung haben, und Y ein abspaltbarer Rest in Form eines Halo-
genatoms, eines Dimethylsulfoniumhalogenidrests oder
einer Tosylgruppe ist, und ein Oniumsalz als Phaseniibertra-
gungs-Katalysator in einem aprotischen Losungsmittel ent-
hilt. Als abspaltbare Substituenten bevorzugt werden Halo-
genatome. Das substituierte Toluol wird im Verhiltnis zum
Adenin vorzugsweise in iquimolarem Anteil oder geringfii-
gigem Uberschuss eingesetzt. Das erhaltene, heterogene
Reaktionsgemisch wird bis zum Ende der Umsetzung rasch
geriihrt.

Im erfindungsgemassen Verfahren wird Adenin
gewdhnlich in einem geeigneten aprotischen Losungsmittel
suspendiert und die Suspension mit einer dquivalenten
Menge einer Base versetzt. Bevorzugt werden Basen mit
einem pKs-Wert von mehr als 10,5, damit das Adenin prak-

tisch vollstindig in sein Anion iibergefiihrt wird. Beispiele fiir 35

geeignete Basen sind Carbonate, wie Alkalimetallcarbonate
(z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat), Hydroxide, wie Alka-
limetallhydroxide (z.B. Natrium-, Kalium- oder Lithiumhy-
droxid), Tetraalkylammoniumhydroxide und Alkoholate,
wie Kalium- oder Natriuméthylat. Im aligemeinen eignen
sich alle jene Basen, die eine zur Bildung des Adeninanions
im verwendeten Losungsmittelsystem ausreichende Basizitat
besitzen.

Man kann das Adeninsalz in situ durch Zugabe einer dqui-
valenten Basenmenge herstellen. Zweckmissig wird das Ade-
ninsalz hergestellt, indem man das Adenin in einer einen
dquivalenten Anteil einer starken Base enthaltenden wiss-
rigen Losung 18st, das Wasser abdampft und den das Adenin-
salz-Hydrat enthaltenden Riickstand zur Alkylierung ver-
wendet. )

Nach einer bevorzugten Ausfithrungsform des erfindungs-
gemissen Verfahrens alkyliert man ein Erdalkalimetallsalz
von Adenin mit einem 2-Chlor-6-fluorbenzylhalogenid oder
2.6-Dichlorbenzylhalogenid, wobei man ein Gemisch von
Isomeren von (2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin oder (2,6-
Dichlorbenzyl)-adenin erhilt, das zu mindestens 70 Gew.-%
aus 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin bzw. 9-(2,6-Dichlor-
benzyl)-adenin besteht. Die Alkylierung wird in einem Fest/
Fliissig- oder Fliissig/Fliissig-Zweiphasensystem vorge-
nommen. Das Fest/Fliissig-Zweiphasensystem umfasst eine
feste Phase eines Erdalkalimetallsalzes von Adenin und eine
fliissige Phase in Form einer Losung des 2-Chlor-6-fluorben-
zylhalogenids oder 2,6-Dichlorbenzylhalogenids und eines
guaterniren Ammoniumsalzes als Phaseniibertragungs-
Katalysator mit der allgemeinen Formel

®
(RpNR:  Z°

in der R einen Alkylrest mit 4 bis 18 Kohlenstoffatomen, Ri

einen Alkylrest mit | bis 8 Kohlenstoffatomen und Z>ein

Anion aus der Gruppe bestehend aus Chlor, Brom oder Jod

bedeuten, in einem aprotischen, mit Wasser mischbaren
s Lésungsmittel aus der Gruppe bestehend aus Aceton, Aceto-
nitril und Hexamethylphosphoramid, wobei das mit Wasser
mischbare Losungsmittel 0 bis 5 Mol Wasser pro Mol Ade-
ninsalz enthalten kann und immer noch der gewiinschte
Anteil an 9-Isomerem erzielt wird. Die Umsetzung kann auch
in einem mit Wasser nicht mischbaren organischen Losungs-
mittel aus der Gruppe bestehend aus Hexan, Benzol, Toluol,
Methylendichlorid, Chloroform und Petroldther durchge-
fithrt werden.

Wenn die Umsetzung in einem Fliissig/Fliissig-Zweipha-
sensystem vorgenommen wird, ist die eine fliissige Phase in
der Regel eine wissrige Losung eines Erdalkalimetallsalzes
von Adenin und die zweite fliissige Phase eine Losung eines
2-Chlor-6-fluorbenzylhalogenids oder 2,6-Dichlorbenzytha-
logenids und eines quaterniren Ammoniumsalzes als Pha-
seniibertragungs-Katalysator mit der aligemeinen Formel

=)

1

w

20

@

(R);sNR: ©

Z

in der R, Ry und Z° jeweils die vorstehend angegebene Bedeu-
tung haben, in einem mit Wasser nicht mischbaren organi-
schen Losungsmittel aus der Grupe bestehend aus Hexan,
Benzol, Toluol, Methylendichlorid, Chloroform und Petrol-
dther.

Gemiiss einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform wird
Natriumadeninat mit 2-Chlor-6-fluorbenzylchlorid alkyliert,
wobei ein Gemisch von Isomeren von (2-Chlor-6-fluor-
benzyl)-adenin entsteht, welches zu mindestens 70 Gew.-%
aus 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin besteht. Bei dieser
Methode fithrt man die Alkylierung gewdhnlich in einem
Fest/Fliissig- oder Fliissig/Fliissig-Zweiphasensystem durch,
wobei die feste Phase des Fest/Fliissig-Reaktionssystems
Natriumadeninat beinhaltet und die fliissige Phase eine Ace-
tonldsung von 2-Chlor-6-fluorbenzylchlorid und eines
4 quaterniiren Ammoniumsalzes als Phaseniibertragungs-
Katalysator mit der allgemeinen Formel

®
(n-R);NCH;

2

v

30

c®

%5 in der R ein Gemisch von normalen Alkanen mit 8 bis 12
Kohlenstoffatomen ist, beinhaltet. Dieses Gemisch von
Tetraalkylammoniumsalzen, bei denen R hauptsachlich eine
Caprylylgruppe (Cs) darstellt, wird unter der Bezeichnung

% «Aliquat 336» in den Handel gebracht (Hersteller: General

Mills, Inc., Chemical Division, Minneapolis, Minnesota,
V.St.A.). Das Reaktionsgemisch braucht nicht wasserfrei zu
sein; es kann 0 bis etwa 5 Mol Wasser pro Mol Natriumade-
ninat enthalten, wobei immer noch der gewiinschte Anteil an
9-Isomerem erzielt wird.

Wenn man die Umsetzung in einem Fliissig/ Fliissig-Zwei-
phasensystem durchfiihrt, stellt die eine fliissige Phase eine
wissrige Losung eines Erdalkalimetallsalzes von Adenin dar,
wihrend die zweite fliissige Phase eine Hexanldsung von
2-Chior-6-fluorbenzylchlorid und eines quaterniren Ammo-
niumsalzes als Phaseniibertragungs-Katalysator mit der
nachstehenden allgemeinen Formel ist

@
(R):NCH3s
65
in der R einen Alkylrest mit 8 bis 12 Kohlenstoffatomen und
79 ein Anion aus der Gruppe bestehend aus Chlor, Brom und
Jod bedeuten.

7



Die relativen Anteile des Adenins und Alkylierungsmittels
konnen innerhalb eines relativ breiten Bereichs variiert
werden. Man kann die Reaktionskomponenten in stéchiome-
trischen Mengen, d.h. dquimolare Anteile, einsetzen oder
einen Uberschuss an Alkylierungsmittel, z.B. einen Uber- 5
schuss von 2 bis 10 Mol-% oder mehr, verwenden. Bevorzugt
wird ein Alkylierungsmitteliiberschuss von 2 Mol-%. Man
setzt ferner den Phaseniibertragungs-Katalysator vorzugs-
weise in einem Anteil von 1 bis 10 Mol-%, bezogen auf das
Adenin, ein. Der verwendete Lésungsmittelanteil kann eben- 19
falls innerhalb eines breiten Bereichs variiert werden. Das
Losungsmittel wird in der Regel in einer geniigenden Menge
eingesetzt, dass man das heterogene Reaktionsgemisch
rithren kann, um eine tragbare Reaktionsgeschwindigkeit zu
erzielen und die Isolierung des Umsetzungsprodukts zu
erleichtern. Eine 5- bis |5-gewichtsprozentige Lésung des
Adeninsalzes im Losungsmittel eignet sich zumeist fiir die
Durchfiihrung der Umsetzung,.

Die Bestandteile des Reaktionsgemisches konnen in belie-
biger, zweckmissiger Weise und in beliebiger Reihenfolgeim 20
Reaktionsmedium vereinigt werden. Eine geeignete Methode
zur Vereinigung der Komponenten des Reaktionsgemisches
besteht darin, dass man das Adenin einer Losung der Base im
Reaktionsmedium einverleibt, dann das substituierte Toluol
(entweder als solches oder in einem geeigneten Lsungs-
mittel) zusetzt und schliesslich den Phaseniibertragungs-
Katalysator hinzufiigt. Dem Fachmann werden sich ohne
weiteres andere Methoden zur Vereinigung der Reaktions-
komponenten und des Katalysators erschliessen; vorzugs-
weise wird die Vereinigung jedoch so vorgenommen, dass
sich das Anion des Adenins nicht spiter als zum Zeitpunkt
der Zugabe des substituierten Toluols (insbesondere vor
diesem Zeitpunkt) bildet. Der Phaseniibertragungs-Kataly-
sator wird insbesondere zuletzt einverleibt.

Die Reaktionszeit und -temperatur sind nicht ausschlagge- 3s
bend. Die Reaktionszeit nimmt allerdings in dem Masse ab,
mit welchem die Umsetzungstemperatur zunimmt. Die
Umsetzung wird am zweckmaissigsten im Temperaturbereich
von Raumtemperatur bis 150°C durchgefiihrt. Man fiihrt die
Umsetzung jedoch vorzugsweise bei der Riickflusstemperatur 4o
des jeweiligen Losungsmittels durch. Bei Verwendung von
Hexamethylphosphoramid als Losungsmittel sollen Tempe-
raturen oberhalb 155°C vermieden werden, da die Selekti-
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vitdt der Alkylierung bei iiberhdhten Temperaturen
abnimmt. Die Umsetzung kann wiihrend | bis 24 Stunden
erfolgen; die Alkylierung ist jedoch zumeist nach 4 bis 6
Stunden abgeschlossen.

Wenn die Umsetzung beendet ist, kiihlt man das Reak-
tionsgemisch in der Regel zur Ausfillung des festen Produkts
bis auf etwa Raumtemperatur ab. Dann kann man das Pro-
dukt in Giblicher Weise isolieren, z.B. durch Filtration, und
reinigt es nach der im folgenden erlduterten bevorzugten -
Methode.

B) Reinigung von 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adeninen

Die folgenden bevorzugten Ausfiithrungen hinsichtlich der
Reinigung von 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin gelten
ebenso fiir 9-(2,6-Dihalogenbenzyl)-adenine.

Das 9-Isomere und das 3-Isomere, welche den Ausgangs-
punkt fiir die erfindungsgemésse Reinigungsmethode dar-
stellen, unterscheiden sich chemisch in zweifacher Hinsicht:

1) das 3-Isomere (pK. 5,6) besitzt die 40fache Basizitit von
9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin (pKa4,0); und

2) das 3-Isomere weist in stark sauren Lésungen eine
geringere chemische Bestdndigkeit als 9-(2-Chlor-6-fluor-
benzyl)-adenin auf.

Der pKa-Unterschied wird nun dazu ausgenutzt, den
Anteil des 3-Isomeren im rohen Reaktionsgemisch teilweise
durch einfache Extraktion des festen Rohprodukts mit einer
verdiinnten Mineralsdureldsung zu vermindern. Diese
Extraktion des rohen 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenins,
welches 20% des 3-Isomeren enthilt, mit verdiinnter wiss-
riger Salpetersiure ergibt ein 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-
adenin mit einem Gehalt an 3-Isomeren von 3 bis 4% und
somit eine Ausbeute an 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin
von 96 bis 97%.

Eine praktisch vollstandige Abtrennung des 3-Isomeren
(bis auf < 100 ppm) wurde durch selektiven chemischen
Abbau des 3-Isomeren unter Ausnutzung dessen niedrigerer
thermodynamischer Stabilitit erzielt. Das 3-Isomere lésst
sich durch Behandlung mit 96%iger Schwefelsdure gemiss
folgendem Reaktionsschema vollstindig und selektiv zu
Adenin und einem Benzylpolymeren abbauen, ohne dass das
9-Isomere dabei angegriffen wird:

NE,

B
Adenin
+
- i -
e
Ccl
(8804@)
howe —
Cabeniumion

!
Polymeres
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Unter denselben Bedingungen ist 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-
adenin nicht-reaktiv. Die Behandlung von 3 bis 4% an 3-Iso-
merem enthaltendem 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin mit
96%iger Schwefelsdure ergibt somit eine 96%ige Ausbeute an
9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin mit einem Gehalt an 3-Iso-
merem von < 100 ppm. Die vollstindige Abtrennung des
Polymeren vom 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin hat sich als
sehr schwierig erwiesen. Dieses Problem wird dadurch geldst,
dass man die Schwefelsdurebehandlung in Gegenwart eines
geeigneten Carbeniumionenakzeptors, welcher mit dem
Carbneiumion reagiert und die Bildung des Polymeren ver-
hindert, durchfiihrt.

CH,
_F

p

Cl
N,

=t

(HSO+) Toluol

wodurch die Polymerisation verhindert wird. Im Falle einer
Transalkylierung mit Schwefelsdure in Gegenwart von
Toluol erhilt man aus einem 3-Isomerengehalt von 3 bis 4%
aufweisendem 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin hochreines
9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin, das kein Polymeres sowie
< 100 ppm an 3-Isomerem enthélt, in 97- bis 98%iger Aus-
beute.

Rohes 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin, das etwa 20%
3-Isomeres enthilt, kann vor der Behandlung mit Schwefel-
sdure zur teilweisen Abtrennung des unerwiinschten 3-Iso-
meren und insbesondere zur Entfernung von Spuren des
7-Isomeren mit einer verdiinnten Mineralsdureldsung extra-
hiert werden.

Es ist nicht ausschlaggebend, welche Mineralsdure man
verwendet, sofern diese nicht mit dem 9-Isomeren reagiert.
Spezielle Beispiele fiir geeignete Mineralsduren sind Chlor-
wasserstoff-, Phosphor- und Salpetersdure. Salpetersdure
wird bevorzugt. Um zu hohe Verluste an 9-Isomerem bei der
Extraktion zu vermeiden, bestimmt man zweckmassig den
Anteil des 3-Isomeren durch Fliissigkeitschromatographie
(LC-Analyse) und setzt eine dquimolare Menge (oder einen
geringen Uberschuss) Sdure (bezogen auf das 3-Isomere) zu.
Die fliissigkeitschromatographische Analyse wird nachste-
hend niher erldutert. Die Extraktion kann bei Temperaturen
von Raumtemperatur bis etwa 100°C durchgefiihrt werden.
Man arbeitet vorzugsweise bei Riickflusstemperatur und
unter kriftigem Rithren. Eine etwa 1- bis etwa Sstiindige
Extraktion unter kriftigem Riihren ist ausreichend. Die opti-
male Extraktionszeit betrigt etwa 2 Stunden. Das heisse
Gemisch wird dann abfiltriert und mit heissem Wasser, mit
einer Base zur Entfernung iiberschiissiger Sdure und
schliesslich nochmals mit heissem Wasser ausgewaschen. Das
erhaltene teilweise gereinigte, an 9-Isomerem angereicherte
Material wird dann in Gegenwart eines Carbeniumakzeptors
mit Schwefelsdure behandelt, wobei reines 9-(2-Chlor-6-
fluorbenzyl)-adenin erhalten wird.

Bei der Herstellung der gewiinschten Verbindungen wird
vorzugsweise rohes 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin zur
selektiven Dealkylierung des 3-Isomeren und Regenerierung
des Adenins mit konzentrierter (96%iger) Schwefelsdure
behandelt. Fiir die Dealkylierung ist ein mindestens zwei-
facher molarer Uberschuss von Schwefelsdure (bezogen auf

Geeignete Carbeniumionenakzeptoren sind die bekannten
derartigen Substanzen, wie Dialkylsulfide mit jeweils 1 bis 5
Kohlenstoffatomen im Alkylrest, Diarylsulfide mit jeweils 6
bis 18 Kohlenstoffatomen im Arylrest, Benzol, Toluoi, Xylol,

5 gemischte Xylole, Mesitylen, Alkoxybenzole mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen im Alkylrest, wie Anisol, Thiophen, Jod-
benzol, Naphthalin oder Triphenylphosphin. Von den ver-
schiedenen getesteten Substanzen haben sich Toluol und
gemischte Xylole als fiir den vorliegenden Zweck am besten

10 geeignet erwiesen; Toluol reagiert mit dem intermedidren
Carbeniumion rasch gemiss folgender Gleichung zum Trans-
alkylierungsprodukt (Umalkylierungsprodukt):

CHz oHs
+ @ —_— @ Cl
CH,

0-, m- und p-Transalkylierungsprodukt,

das 3-Isomere) erforderlich. Die Konzentration des 3-1so-
meren wird durch Fliissigkeitschromatographie (LC-Ana-
lyse), welche nachstehend niher erldutert wird, bestimmt.

30 Der angewendete Schwefelsdureiiberschuss ist nicht aus-
schlaggebend. Man kann beispielsweise einen gleichen
Gewichtsanteil von rohem 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin
pro Volumanteil Schwefelsdure oder einen bis zu 10fachen
Volumanteil Schwefelsiure pro Gewichtsanteil rohes 9-(2-

35 Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin einsetzen. Ein bevorzugtes
Mengenverhiltnis betriigt 1 g rohes 9-(2-Chlor-6-fluor-
benzyl)-adenin fiir jeweils 2 ml Schwefelsdure.

Der Anteil des Carbeniumionenakzeptors ist nicht aus-
schlaggebend, vorausgesetzt, dass ein mindestens dquimo-

40 larer Anteil in bezug auf das 3-Isomere vorhanden ist. Man
verwendet jedoch vorzugsweise einen hohen Uberschuss des
Akzeptors, da dieser sowohl als Reagens als auch als
Losungsmittel fungiert.

Das rohe 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin wird vorzugs-

45 weise bei Temperaturen im Bereich von Raumtemperatur bis
etwa 90°C mit konzentrierter Schwefelsdure behandelt. Man
arbeitet vorzugsweise bei Raumtemperatur, wobei man den
Ansatz zuletzt etwa 10 Minuten auf etwa 80°C erhitzt, um den
vollstindigen Ablauf der Reaktion zu gewéhrleisten. Die

50 Reaktionszeit ist nicht ausschlaggebend, sofern zumindest
zwei Stunden verstrichen sind. Nach diesem Zeitraum ist die
Umsetzung praktisch abgeschlossen und kann nach Bedarf
abgebrochen werden. Schédliche Auswirkungen zeigen sich
jedoch selbst dann nicht, wenn man die Reaktion 36 Stunden

ss lang ablaufen lisst. Eine zweckmdssige, optimale Reaktions-
zeit betrigt etwa 5 Stunden fiir den Labormasstab und etwa
24 Stunden fiir den grosstechnischen Masstab.

Die wissrige Schicht wird gewdhnlich von dem Reaktions-
gemisch abgetrennt. In Abhangigkeit vom vorhandenen

60 Losungsmittel- und Séureanteil kann zur Erleichterung der
Abtrennung der wissrigen Phase ein Erwirmen auf Tempe-
raturen von 50 bis 100°C erforderlich sein. Die wéssrige
Phase wird dann in der Regel durch Zugabe einer Base alka-
lisch gemacht. Man kann jede beliebige Base verwenden,

65 sofern diese ein wasserlosliches Sulfat bildet. Spezielle Bei-
spiele fiir geeignete Basen sind Natriumhydroxid, Kaliumhy-
droxid, Ammoniumhydroxid, Natriumcarbonat und Kali-
umcarbonat. Natriumhydroxid wird als Base bevorzugt.



Nachdem man die wéssrige Phase stark alkalisch gemacht
hat, fallt das reine Produkt aus und kann abfiltriert werden,
es wird vorzugsweise mit Wasser oder einem wissrigen
Alkohol ausgewaschen und vakuumgetrocknet.

Ein weiterer Vorteil dieses erfindungsgemassen Verfahrens s
besteht darin, dass das teure Adenin aus dem alkalischen Fil-
trat durch Neutralisation und Abfiltrieren der ausgefillten
Verbindung wiedergewonnen werden kann.

Fliissigkeitschromatographie (LC-Analyse) 1

I) Bestimmung des Gewichtsprozentanteils an 9-Iso-
merem, 3-Isomerem und 7-Isomerem, wenn das 3-Isomere in
einem Anteil von mehr als 1% vorhanden ist

Die Gewichtsprozentanteile des Produkts an 9-Isomerem,
3-Isomerem und 7-Isomerem werden durch Hochdruck-Fliis- s
sigkeitschromatographie (L.C.) und UV-Spektroskopie
bestimmt. Die Bestimmung des Gewichtsanteils des 9-Iso-
meren und 7-Isomeren erfolgt durch Hochdruck-Fliissig-
keitschromatographie unter Verwendung einer mit voll-
stindig porésem 5 um-SiO:2 beschickten 15 cm-Séule
(DuPont, Zorbax-SIL), wobei man mit CHCls/Methanol
(95:5) eluiert und die Extinktion (absorbance) der Kompo-
nenten jeweils bei 254 nm misst, wobei 9-Benzyladenin als
interner Standard dient (Genauigkeit * 0,3%). Der Gewichts-
prozentanteil des 3-Isomeren wird durch UV-Analyse
bestimmt. Die Probe wird in 0,1n methanolischer Base bei
310 nm analysiert; das 3-Isomere weist bei dieser Wellen-
lange einen Wert von 2300 auf, wihrend das 9-Isomere nicht
absorbiert (Genauigkeit + 0,1%).

II) Bestimmung der Gewichtsprozentanteile von Spuren 3
des 3-Isomeren nach der Behandlung mit Schwefelsiure

Der Gewichtsprozentanteil des Produkts an 3-Isomerem
wird durch Hochdruck-Fliissigkeitschromatographie (L.C.)
bestimmt, wobei man eine mit einer mikropordsen, octade-
cylsilangebundenen Phase (10 um) beschickte 30 cm-Siule
(Waters Associates Micro Bondapak C-18 No. 27324) mit
einem methanolisch-wissrigen Phosphat als mobile Phase bei
35°C verwendet. Die mobile Phase wird aus 30 Teilen Me-
thanol und 70 Teilen 0,01 m Na2HPOs unter Einstellung des
pH-Werts mit HsPO1 auf 7 hergestelit. Die UV-Analyse wird 4
bei 280 nm vorgenommen. Die Messgrenze betrigt 100 ppm.

Die nachstehenden Beispiele sollen die Erfindung niher
erldutern, ohne sie jedoch zu beschrinken.
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Beispiel 1

Alkylierung von Adenin mit o,2-Dichlor-6-fluortoluol in
Gegenwart von Aliquat 336 in Hexan/Wasser (heterogenes
Fliissig/ Fliissig-Reaktionsgemisch)

Ein mit Thermometer, Kiihler, Stickstoffeinlassrohr und
mechanischem, von oben eingefithrtem Riihrer (overhead
stirrer) ausgestatteter Ein-Liter-Dreihalsrundkolben wird
nacheinander mit 40 ml Wasser, 8 g (0,2 Mol) Natriumhy-
droxid und nach der Auflésung des Natriumhydroxids mit
27,6 g(0,2 Mol) Adenin (Reinheitsgrad 98%) beschickt. Nach
der Auflsung des Adenins setzt man eine Lésung von
39,95 (0,2 Mol plus 2%) o,2-Dichlor-6-fluortoluol (Rein-
heitsgrad 91,5% aufgrund der gaschromatographischen Ana-
lyse) und 5,04 g (0,01 Mol; 5 Mol-%) Aliquat 336 in 300 ml
Hexan zu (es erfolgt keine Reaktion, wenn man den Phasen-
iibertragungs-Katalysator wegldsst). Man riihrt das Gemisch
6 Std. unter Riickfluss und kiihlt es dann auf Raumtempe-
ratur ab. Die Feststoffe werden dann abfiltriert, zweimal mit
Jeweils 100 ml Wasser ausgewaschen und iiber Nacht bei
100°C vakuumgetrocknet. Dabei erhilt man 52,32 g (94%) 65
2-chlor-6-fluorbenzylierte Adenine; U.V. (0,1 HCI) Amux =
264, E% = 535. Durch Fliissigkeitschromatographie
bestimmter Gewichtsprozentanteil (L.C. Gew.-%) an 9-Iso-
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merem = 69,9; durch UV-Analyse bestimmter Gewichtspro-
zentanteil (U.V. Gew.-%) an 3-Isomerem = 25.

Reinigung der rohen 2-chlor-6-fluorbenzylierten Adenine

30 g des vorgenannten Rohprodukts werden in 60 ml heisse
(65°C) Essigsiure eingetragen. Man erwirmt den Ansatz auf
10°C, bei welcher Temperatur samtliche Substanzen in
Losung gehen. Dann filtriert man die heisse Essigsiurelosung
durch einen vorgewdrmten Glasfrittentrichter und trigt das
Filtrat wéhrend 10 Min. tropfenweise unter gutem Riihren in
240 ml Wasser bei 95°C ein (durch Zugabe von Wasser zur
Essigsiurelosung erhilt man das Acetatsalz des Produkts, ein
baumwollartiges Material). Wenn man die Lésung auf 37°C
abkiihlt, fallt die Hauptmenge des Produkts aus. Das Produkt
wird abfiltriert, einmal mit 25 ml Essigséure/ Wasser (1:4)
und zweimal mit jeweils 25 ml Wasser ausgewaschen und
6 Std. bei 95°C vakuumgetrocknet. Man erhilt 20,83 g
(69,5%) 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin; U.V. Gew.-% 3
Isomeres = 3,0; L.C. Gew.-% 9-Isomeres = 89.

Beispiel 2

Alkylierung von Adenin mit a,2-Dichlor-6-fluortoluol in
Gegenwart von Aliquat 336 in Aceton (Fest/Fliissig-Reak-
tionsgemisch)

Man beschickt einen 250 ml-Rundkolben nacheinander
mit 100 ml Aceton, 6,95 g (50 mMol) Adenin (Reinheitsgrad
97%) und 4 g 50%iger Natronlauge (50 mMol) und kocht die
erhaltene Suspension 90 Min. unter Riickfluss. Dann versetzt
man die Suspension mit einer Losung von 9,8 g (50 mMol)
,2-Dichlor-6-fluortoluol (Reinheitsgrad 91,4%) und 1,25 g
Aliquat 336 (2,5 mMol, 5 Mol-%) in 10 m] Aceton. Hierauf
kocht man den Ansatz unter raschem Riihren 6 Std. unter
Riickfluss (in Abwesenheit des Phaseniibertragungs-Kataly-
sators liuft die Umsetzung etwa Smal langsamer ab). Man
kiihlt das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur ab. Die
Feststoffe werden dann abfiltriert, zweimal mit jeweils 15 ml
Aceton ausgewaschen und dann 15 Min. mit 50 m1 0,1n
Natronlauge digeriert (swished), wodurch jegliches nicht-
umgesetztes Adenin und das bei der Alkylierung gebildete
NaCl entfernt werden. Die Feststoffe werden dann abfiltriert,
zweimal mit jeweils 20 ml Wasser ausgewaschen und 4V Std.
bei 100°C vakuumgetrocknet. Man erhilt 13,12 g (94,4%)
2-chlor-6-fluorbenzylierte Adenine; U.V. (0,1n HCI) Amax =
262, E% = 534; L.C. Gew.-% 9-Isomeres = 77,4; U.V. Gew.-%
3-Isomeres = 20,4.

Reinigung

10 g des vorgenannten Produkts werden in 18 ml heissem
(etwa 60°C) Eisessig eingetragen. Man erhitzt das Gemisch
auf 110°C (die Losung erfolgt im Bereich von 60 bis 90°C),
filtriert und trégt das Filtrat innerhalb von 5 Min. unter
raschem Riihren in 80 ml heisses (95°C) Wasser ein (zwei wei-
tere ml Essigsdure werden fiir Spiilungen verwendet). Wenn
die Temperatur auf 37°C abgesunken ist, werden die suspen-
dierten Feststoffe abfiltriert und einmal mit 10 ml wissriger
Essigsdure (H20/HOAc = 4:1) und zweimal mit jeweils 15 ml
Wasser ausgewaschen. Nach Trocknung im Vakuumofen
(6 Std. bei 100°C) erhélt man 7,64 g (76,4%) 9-(2-Chlor-6-
fluorbenzyl)-adenin; U.V. (0,1n HCI), Amax = 260, E% 570;
DSC = 0,5 Mol-% Verunreinigung (5000 ppm), Fp. (unkorr.)
= 244,5 bis 246°C; die Diinnschichtchromatographie (TLC)
an Kieselgel in CHCls/Methanol (10:1) ergibt eine geringfii-
gige Verunreinigung bei Rr = 0,57 und einen Hauptfleck bei
Rr=0,86. ]

Beispiel 3

Alkylierung von Natriumadeninat-hydrat mit o, 2-Dichlor-
6-fluortoluol in Gegenwart von Aliquat 336 in Hexamethyl-
phosphoramid (Fest/Fliissig-Reaktionsgemisch)
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Stufe 1:

Natriumadeninat-hydrat wird zweckmassig hergestellt,
indem man 1 Mol Adenin in 400 mi 2,5 m Natronlauge (1
Mol) 16st, die Losung an einem Rotationsverdampfer im
Vakuum bei der Temperatur eines Dampfbades bis zur Uber-
sittigung einengt und dann in eine Glasschale giesst und das
auskristallisierte Natriumadeninat danach bei 75°C vakuum-
trocknet. Das getrocknete Material wird dann zu einem frei-
fliessenden Pulver gemahlen; KF = 8,3%; Aquivalentgewicht
(HC1Os) = 85,4 (Mgw = 170,8) (Titrationen mit HCl zur
Bestimmung des Aquivalentgewichts ergeben Werte von 172
bis 173).

Stufe 2 (Alkylierung):

Man beschickt einen 100 m! Kolben mit 50 m! Hexamethyl-
phosphoramid (ohne spezielle Trocknung)und 8,55 g
(50mMol) Natriumadeninat-hydrat (hergestelit geméss Bei-
spiel 3, Stufe 1). Nachdem das gesamte Natriumadeninat
gleichméssig suspendiert worden ist, fiigt man innerhalb von
10 bis 15 Minuten 9,9 g (50 mMol plus 2%) a,2-Dichlor-6-
fluortoluol (Reinheitsgrad 92,3%) hinzu. Dann riithrt man das
Reaktionsgemisch iiber Nacht (4 Std. sind zur vollstindigen
Umwandlung ausreichend) und giesst es dann unter raschem
Riihren langsam (wihrend 3 Min.) in 100 ml Wasser ein (pH
= 7,9 nach etwa 5 Min.). Hierauf versetzt man die Suspension
mit 0,6 g 50%iger Natronlauge (7,5 Mol), um das nicht-umge-
setzte Adenin zu beseitigen. Nach 15 Min. langem Rithren
werden die suspendierten Feststoffe abfiltriert, zweimal mit
jeweils 25 ml Wasser ausgewaschen und 4 Std. bei 75°C vaku-
umgetrocknet. Man erhalt 13,29 g (95,8%) 2-chlor-6-fluor-
benzylierte Adenine; U.V. Gew.-% 3-Isomeres = 11,7; L.C.
Gew.-% 9-Isomeres = 84,8.

Stufe 3 (Reinigung):

Man 16st 10 g des vorgenannten Produkts in 14 ml Essig-
siure von 95°C. Die Losung wird heiss filtriert und das Filtrat
tropfenweise innerhalb weniger Minuten unter raschem
Riihren in 80 ml Wasser von 95°C eingetragen (zwei weitere
ml heisse Essigsdure werden zum Spiilen des gesamten
zuriickbleibenden Materials in das heisse Wasser eingesetzt).
Nach dem Abkiihlen auf 37°C werden die suspendierten
Feststoffe abfiltriert, einmal mit 10 m1 Essigsdure/Wasser
{i:5) und zweimal mit jeweils 10 ml Wasser gewaschen und
iiber Nacht bei 75°C vakuumgetrocknet. Man erhélt 8,45 g
(84,5%) 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin. Die Diinn-
schichtchromatographie an Kieselgel in CHCL:/ Methanol
(10:1) ergibt einen einzigen Fleck; Fp. 243 bis 245°C; DSC =
0,8 Mol-% Verunreinigung; U.V. (0,1n HCI) Amax = 259, E%
= 562; U.V. Gew.-% 3-Isomeres = <2.

Beispiel 4

Alkylierung von Natriumadeninat-hydrat mit ,2-Dichlor-
6-fluortoluol in Gegenwart von Aliquat 336 in Aceton (Fest/
Fliissig-Reaktionsgemisch)

Ein 250 ml-Rundkolben wird nacheinander mit 100 ml
Aceton und 8,54 g (50 mMol) Natriumadeninat-hydrat (her-
gestellt gemiss Beispiel 3, Stufe 1) beschickt. Man versetzt die
erhaltene Suspension mit einer Losung von 9,8 g (50 mMol)
a,2-Dichlor-6-fluortoluol (Reinheitsgrad 91,4%) und 1,25g
(2,5 mMol; 5 Mol-%) Aliquat 336 in 10 ml Aceton. Man kocht
das Reaktionsgemisch unter raschem Riihren 6 Std. unter
Riickfluss und kiihlt es dann auf Raumtemperatur ab. Die
Feststoffe werden abfiltriert, zweimal mit jeweils 15 ml
Aceton ausgewaschen und schliesslich 15 Min. mit S0 ml 0,1n
Natronlauge digeriert (dadurch werden jegliches nicht-umge-
setztes Adenin und das bei der Alkylierung gebildete NaCl
entfernt). Man filtriert die Feststoffe ab, wischt sie zweimal
mit jeweils 20 ml Wasser aus und trocknet sie 42 Std. bei

10

100°C im Vakuum. Man erhilt 13,2 g (95%) 2-chlor-6-fluor-
benzylierte Adenine; U.V. (0,1n HCI) Amax = 262, E% = 534;
L.C. Gew.-% 9-Isomeres = 83; U.V. Gew.-% 3-Isomeres = 16.
5 Beispiel 5
Alkylierung von Kaliumadeninat-hydrat mit a,2-Dichlor-
6-fluortoluol in Gegenwart von Aliquat 336 in Aceton (Fest/
Fliissig-Reaktionsgemisch)
Man arbeitet geméss Beispiel 4 mit der Ausnahme, dass
10 man anstelle des Natriumadeninats die dquivalente Menge
Kaliumadeninat verwendet. Das Kaliumadeninat wurde
gemiiss Beispiel 3, Stufe 1, hergestellt, mit der Ausnahme, das
anstelle des Natriumhydroxids die dquivalente Menge Kali-
umhydroxid eingesetzt wurde.
Die Ausbeute an 2-chlor-6-fluorbenzylierten Adeninen
betrigt 94%; L.C. Gew.-% 9-Isomeres = 82; U.V. Gew.-%
3-Isomeres = 18.

15

Beispiel 6

Alkylierung von Natrimadeninat-hydrat mit o-(Y)-2-
Chlor-6-fluortoluol in Gegenwart von Aliquat 336 in Aceton
(Fest/ Fliissig-Reaktionsgemisch)

Man arbeitet gemiss Beispiel 4 mit der Ausnahme, dass
man anstelle des c,2-Dichlor-6-fluortoluols die dquivalente
25 Menge eines 0a-(Y)-2-Chlor-6-fluortoluols (wobei Y jeweils

die aus Tabelle 11 ersichtlichen Bedeutungen hat) einsetzt.

20

Tabelle 11
CH, Y
2 Ausbeute an
0
- | F 2-chlor-6-fluor- Verhilitnis des
benzylierten 9-Isomeren zum
Adeninen,%  3-Isomeren*®
0
i)
¥y o-s@—cn 85 2:1
" 3
o]
(Tosyl)
40
Y=1] 85 7:3
© S
Y = S(CH:)2CL 31 3:1
& Y =Br 85 4:1

#Zuweilen entstehen geringe Anteile (bis zu 10%) anderer Produkte, vermutlich
anderer Isomerer (1- und 7-Isomeres).

50 Beispiel 7
Alkylierung von Natriumadeninat-hydrat mit &,2,6-Tri-

chlortoluol in Gegenwart von Aliquat 336 in Aceton (Fest/

Fliissig-Reaktionsgemisch)

Man beschickt einen 250 ml-Rundkolben nacheinander

55 mit 100 m! Aceton und 8,54 g (50 mMol) Natriumadeninat-
hydrat (hergestellt gemdss Beispiel 3, Stufe 1). Dann versetzt
man die Suspension mit einer Losung von 10 g (50 mMol)
0,2,6-Trichlortoluol (Reinheitsgrad 98%) und 1,258 (2,5
mMol; 5 Mol-%) Aliquat 336 in 10 ml Aceton. Die Suspen-

&0 sion wird unter raschem Riihren 6 Std. unter Riickfluss
gekocht. Dann kiihlt man das Reaktionsgemisch auf Raum-
temperatur ab. Die Feststoffe werden abfiltriert, zweimal mit
jeweils 15 ml Aceton ausgewaschen und schliesslich 15 Min.
mit 50 ml 0,1n Natronlauge digeriert (dadurch werden jeg-

& liches nicht-umgesetztes Adenin und das bei der Alkylierung
gebildete NaCl entfernt). Die Feststoffe werden abfiltriert,
zweimal mit jeweils 20 ml Wasser ausgewaschen und 44 Std.
bei 100°C im Vakuum getrocknet. Man erhilt 13,8 ¢ (94%)



2,6-dichlorbenzylierte Adenine; U.V. (0,1n HCI) Amax = 262,
% = 494; L.C. Gew.-% 9-Isomeres = 81; U.V. Gew.-% 3-Iso-
meres = 17,

Beispiel 8

Alkylierung von Natriumadeninat-hydrat mit o.,2,6-Tri-
chlortoluol in Gegenwart von Aliquat 336 in Toluol (Fest/
Fliissig-Reaktionsgemisch)

Man beschickt einen 250 ml-Rundkolben nacheinander
mit 100 ml Toluol und 8,54 g (50 mMol) Natriumadeninat-
hydrat (hergestellt gemass Beispiel 3, Stufe 1). Dann versetzt
man die Suspension mit einer Lésung von 10 g (50mMol)
a,2,6-Trichlortoluol (Reinheitsgrad 98% und 1,25 g (2,5
mMol; 5§ Mol-%) Aliquat 336 in 10 ml Toluol. Die Suspension
wird unter raschem Riihren 6 Std. unter Riickfluss gekocht.
Dann kiihlt man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
ab. Die Feststoffe werden abfiltriert, zweimal mit jeweils
15 ml Toluol ausgewaschen und schliesslich 15 Min. mit
30 ml 0,1n Natronlauge digeriert (dadurch werden jegliches
nicht-umgesetztes Adenin und das bei der Alkylierung gebil-
dete NaCl entfernt). Die Feststoffe werden abfiltriert,
zweimal mit jeweils 20 m] Wasser ausgewaschen und 4 Std.
bei 100°C im Vakuum getrocknet. Man erhilt 10,2 g (76%)
2,6-dichlorbenzylierte Adenine; U.V. (0,1n HCI) kmux = 262,
E% = 498; L.C. Gew.-% 9-Isomeres = 80; U.V. Gew.-% 3-Iso-
meres = 20.

Beispiel 9

Einstufige Reinigung von rohem 9-(2-Chlor-6-fluor-
benzyl)-adenin durch Behandlung mit Schwefelsiure

Eine Suspension von 2 g rohem 2-chlor-6-fluorbenzy-
lierten Adeninen (Gewichtsprozentanteile 9-/3-/7-Isomeres
=79,7/17,8/1,2 aufgrund der Fliissigkeitschromatographie)
in 4 ml Xylol wird unter Riihren tropfenweise bei Raumtem-
peratur mit 4 ml konzentrierter (96%iger) Schwefelsiure ver-
setzt. Man rithrt das Gemisch 12 Std. bei Raumtemperatur
und dann weitere 10 Min. bei 80°C. Nach der Abkiihlung des
Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur giesst man es in
25 ml Eiswasser mit einem Gehalt von 10 mi Xylol. Das
erhaltene Gemisch wird in einen einen Dampfmantel aufwei-
senden Scheidetrichter iibertragen und zur Aufldsung des
Niederschlags auf 85°C erhitzt. Die wissrige Schicht wird
abgetrennt und mit konzentriertem Ammoniumhydroxid
alkalisch gemacht. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit
heissem Wasser (2x 10 ml) ausgewaschen. Man erhilt 1,53 g
Produkt (Ausbeute 95,6%, bezogen auf das verfiigbare 9-Iso-
mere). Die fliissigkeitschromatographische Analyse ergibt
folgende Anteile: 9-1someres 100,07 Gew.-%: 3-Isomeres
nicht messbar (< 100 ppm): 7-Isomeres etwas 0,8 Gew.-%.

Beispiel 10
Zweistufige Reinigung von rohem 9-(2-Chlor-6-fluor-
benzyl)-adenin durch Extraktion mit verdiinnter Salpeter-
sdure und Behandlung mit Schwefelsiure

Stufe A: Extraktion mit verdiinnter Salpetersiure

Eine Suspension von 40 g (0,144 Mol) rohen 2-chlor-6-
fluorbenzylierten Adeninen (Gewichtsprozentanteile 9-/3-
Isomere = 79,1/19,3 aufgrund der Fliissigkeitschromatogra-
phie) entsprechend 31,64 g 9-Isomerem und 7,72 g 3-Iso-
merem in 440 ml Wasser mit einem Gehalt von 19 ml (0,0285
Mol) 1,5n Salpetersédure wird 2 Std. unter heftigem Riihren
und Riickfluss gekocht. Dann wird das Gemisch in heissem
Zustand durch einen vorgewérmten Trichter filtriert und mit
heissem Wasser (3X 50 ml-Aufschlimmungen), konzen-
triertem NH+OH (2% 25 m1) und nochmals heissem Wasser
(3x50 ml) ausgewaschen. Das Produkt wird feucht-trocken
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(damp-dry) gesaugt und schliesslich iiber Nacht bei 65 bis
70°C vakuumgetrocknet. Man erhilt 31,67 g (Ausbeute
97,1%) 9-Isomeres, das mit 2-chlor-6-fluorbenzylierten Ade-
ninen angereichert ist. Die Ausbeute ist auf das verfiigbare

5 9-Isomere bezogen und beziiglich der Reinheit korrigiert. Die
Fliissigkeitschromatographie ergibt 97,2% 9-Isomeres und 3%
3-Isomeres.

Stufe B: Dealkylierung von 3-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-
10 adenin mit Schwefelsdure
Eine Suspension von 50 g (0,18 Mol) des mit 2-chlor-6-
fluorbenzylierten Adeninen angereicherten 9-Isomeren
(Gewichtsprozentanteile 9-/3-Isomere = 96,8/3,2 aufgrund
der Fliissigkeitschromatographie) entsprechend 48,4 g 9-Iso-
15 meres und 1,6 g 3-Isomeres in 100 ml Toluol (Reagensqua-
litdt) wird tropfenweise mit 100 ml konzentrierter
(96,02%iger) Schwefelsdure versetzt, wobei man die Tempe-
ratur nach Bedarf durch Eis/Wasser-Kiihlung im Bereich
von 50 bis 60°C halt. Man erhitzt das Gemisch 18 Std. unter
20 Rithren auf 50 bis 60°C (sdmtliche Feststoffe 16sen sich in der
Sdure, wobei sich ein Zweiphasensystem ausbildet). Dann
wird der Ansatz auf Raumtemperatur abgekiihlt und in Eis/
Wasser (300 ml) eingegossen, wobei das Produkt in Form des
Sulfats ausfillt. Man tibertrigt das Gemisch in einen einen
Dampfmantel aufweisenden Scheidetrichter, wobei man mit
heissem Wasser spiilt, und erhitzt es zur Wiederaufldsung des
Niederschlags und Trennung der wéssrigen Schicht von der
Toluolschicht auf 80 bis 85°C. Die wiissrige Schicht (650 ml)
wird abgetrennt und in derselben Vorrichtung mit 50 ml
heissem Toluol ausgewaschen. Dann macht man die (noch
warme) wissrige Schicht durch vorsichtige Zugabe von kon-
zentriertem Ammoniumhydroxid alkalisch (pH 10). Der
weisse Niederschlag wird 1 Stunde geriihrt und dann im noch
warmen Zustand isoliert. Das Produkt wird mit heissem
Wasser (3% 100 ml) und 50%igem wissrigem Methanol
(2% 100 ml) ausgewaschen. Dann wird das Produkt feucht-
trocken (damp-dry) gesaugt und schliesslich iiber Nacht bei
70°C vakuvumgetrocknet. Man erhilt 47,8 g (98,8%, bezogen
auf das verfiigbare 9-Isomere) reines 9-(2-Chlor-6-fluor-
benzyl)-adenin vom Fp. 247 bis 248°C. Die Diinnschicht-
chromatographie an Kieselgel in CHCl3/Methanot (9:1)
ergibt im wesentlichen einen einzigen Fleck (R = 0,48). Es
wird kein Polymeres und keine sonstige Verunreinigung fest-
gestelit. Die Fliissigkeitschromatographie ergibt folgendes
45 Resultat: Anteil des 9-Isomeren = 100,68%; Anteil des 3-Iso-
meren nicht messbar. Die Gesamtausbeute betrigt 95,9%.
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Beispiel 11
Herstellung von 7-Amino[1,2,5]thiadiazolo[3,4-d]pyri-
midin
Man beschickt einen Kolben mit 19,78 g (0,15 Mol) 4,5,6-

Triaminopyrimidin und 163 g (1,37 Mol) Thionylchlorid und

kocht das Gemisch unter Riihren 18 Stunden unter Riick-

55 fluss. Dann dampft man das dunkelorange gefirbte Reak-
tionsgemisch an einem Rotationsverdampfer zur Trockene
ein und versetzt den Riickstand mit 500 ml Wasser und 40 ml
Methanol. Die erhaltene Losung stellt man mit gesittigter
Natriumbicarbonatldsung auf einen pH-Wert von 7,5 bis 8,0

60 ein und kocht sie unter Riickfluss. Das heisse Gemisch wird
filtriert und das Filtrat in einem Eisbad auf 0-5°C gekiihit.
Der Feststoff wird durch Filtrieren gewonnen, zweimal mit
50 ml Eiswasser und zweimal mit 50 ml Ather gewaschen.
Das resultierende lohfarbene Produkt wird im Vakuum bei

65 70°C iiber Nacht getrocknet, unter Bildung von 18,2 g (79%)
Produkt vom Fp. 247 bis 249°C. Die Diinnschichtchromato-
graphie an Kieselgel in Chloroform/Methanol (8:1) zeigt
einen Fleck mit einem Ri-Wert von 0,4.

50



636614 12

Beispiel 12 tene Feststoff abfiltriert und nacheinander mit Wasser und
Herstellung von 2-Chlor-6-fluorbenzylamin Hexan ausgewaschen. Man erzielt eine Produktausbeute von
Ein Autoklav wird mit 89,0 g (0,5 Mol) 2-Chlor-6-fluor- 25%.
benzylchlorid, 170,0 g (10 Mol) Ammoniak und 50 ml Benzol
beschickt. Das Reaktionsgeféss wird verschlossen und der 5 Beispiel 15
Inhalt 15 Stunden auf 100°C erwirmt. Uberschiissiges Herstellung von 7-(N-Formyl-N-2-chlor-6-fluorbenzyl-
Ammoniak wird sorgfiltig von dem gekiihlten Inhalt des amino)-{1,2,5]thiadiazolo[3,4-d]pyrimidin
Autoklaven mit einem Stickstoffstrom abgedampft. Der Ameisenessigsdureanhydrid wird hergestellt, indem man
Riickstand wird mit Wasser gewaschen und die organische eine Losung von 18,4 g (0,4 Mol) 98%iger Ameisenséure und

Phase wird nach dem Trocknen mit wasserfreiem MgSOa 10 40,8 g (0,4 Mol) Essigsdureanhydrid 1 Std. bei 0 bis 5°C rithrt.
fraktioniert unter Bildung von 72,4 g (90%) Produkt in Form 40 ml der erhaltenen Lsung werden dann zu 2 g (0,0067
einer klaren Fliissigkeit vom Kp. 99-100°C/20 mm; NMR Mol) 7-(2-Chlor-6-fluorbenzylamino)[1,2,5]thiadiazolo[3,4-

(CDCls) 5 1,46 (s, 2H); 3,88 (d, 2H); 7,00 (m, 3H). d]pyrimidin (hergestellt gemdss Beispiel 13) gegeben. Man
rithrt die Losung itber Nacht und filtriert dann jegliches
Beispiel 13 15 unldsliches Material ab. Das Filtrat wird im Vakuum bei
Herstellung von 7-(2-Chlor-6-fluorbenzylamino)[1,2,5]- 50°C eingedampft. Der feste Riickstand wird mit Ather gewa-
thiadiazolo[3,4-d]pyrimidin schen und aus Methanol umkristallisiert. Man erhilt2 g

Ein Kolben wird mit 1,54 g (0,01 Mol) 7-Amino[1,2,5]thia-  (91%) der gewiinschten Verbindung vom Fp. 133 bis 135°C.
diazolo[3,4-d]pyrimidin, hergestellt nach dem Verfahren des Die Diinnschichtchromatographie an Kieselgel in Chloro-
Beispiels 11, und 4,0 g (0,025 Mol) 2-Chlor-6-fluorbenzyl- 20 form/Methanol (16:1) ergibt einen Fleck mit einem Ri-Wert’
amin, hergestellt nach dem Verfahren gemdss Beispiel 12, von 0,8; IR (CHCls) 1730, 1540, 1120, 940 cm™'; NMR
beschickt. Die Suspension wird 18 Stunden geriihrt und auf (DMSO-ds) § 5,55 (s, 2H); 7,30 (breites s, 3H); 911 (s, 1H);
105°C erwérmt. 10 ml Wasser und 20 ml Hexan werden auf 1033 (s, 1H).
einmal zugesetzt und der resultierende Feststoff wird durch

Filtrieren gewonnen. Der Kuchen wird mit Hexan gewaschen 25 Beispiel 16
und bei 50°C im Vakuum getrocknet unter Bildung von 2,86 g Herstellung von 9-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-adenin
(97%) Produkt vom Fp. 224 bis 226°C. Die Diinnschichtchro- Man beschickt einen Kolben mit 0,5 g (0,0016 Mol) 7-(N-
matographie an Kieselgel in Chloroform/Methanol (8:1) Formyl-N-2-chlor-6-fluorbenzylamino)-[1,2,5]thiadia-
ergibt einen einzigen, fluoreszierenden blauen Fleck bei Rr = zolo[3,4-d]pyrimidin (hergestellt gemiss Beispiel 15), 15 mi
0,3: NMR (DMSO-ds) 84,92 (2H, s); 7,21 (breites s, 3H); 8,44 30 Athanol, 15 ml Wasser und 7 g Raney-Nickel. Die dunkelge-
(s, 1H); 9,45 (s, 1 H). fiarbte Suspension wird 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt,
wonach die Diinnschichtchromatographie das Ende der
Analyse fiir CnH-CIFNsS: Reaktion anzeigt. Man filtriert das Reaktionsgemisch durch
Celite und wischt den Filterkuchen mit 200 ml siedendem
Ber.. C 44,68; H 2,38; N 23,68 35 Methanol aus. Das klare Filtrat wird im Vakuum zu einem
Gef.: C 4436; H 2,38; N 24,24 weissen, festen Riickstand eingedampft, der aus Methanol/
Wasser umkristallisiert wird. Man erhlt 0,18 g (40%) Pro-
Beispiel 14 dukt vom Fp. 245 bis 246°C. Die Diinschichtchromatogra-
Herstellung von 7-(2-Chlor-6-fluorbenzylamino) phie an Kieselgel in Chloroform/Methanol (16:1) ergibt
[1,2,5]thiadiazolo[3,4-d]pyrimidin 40 einen Fleck mit einem Ri-Wert von 0,4; NMR (Essigsdure-ds)
Man beschickt einen Autoklaven mit 1,54 g (0,01 Mol) 55,70 (2H, d); 7,35 (3H, m); 8,15 (1H, 5).

7-Amino[1,2,5]thiadiazolo[3,4-d]pyrimidin (hergestelit

gemiiss Beispiel 11), 5,1 g(0,3 Mol) Ammoniak und 4,48 g Analyse fiir C12HoCIFNs:

(0,025 Mol) 2-Chlor-6-fluorbenzylchlorid, verschliesst ihn

und erhitzt den Inhalt 15 Std. auf 110°C. Nach Abkiihlenund 4s Ber.. C 51,90; H 3,27; N 2522; CI 12,77%
Abdampfen des iiberschiissigen Ammoniaks wird der erhal- Gef: C 51.77: H 3,30; N 2543; CI 12,4%
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