Synthese in der Theophyllinreihe. VII

Synthese von Alkylendiamin-amiden
der Theophyllin-7-essigsaure

Von JoseF Krosa

Inhaltsiibersicht

Es wird die Synthese von Alkylendiamin-amiden der Theophyllin-7-essigsdure be-
schrieben.

In fritheren Arbeiten haben wir die Synthese von Theophyllin-7-
essigsdurealkylestern!), Theophyllin-7-essigsdureamiden!) und Theo-
phyllin-7-essigsiurealkanolamiden?), welche sich als sehr wenig toxisch
erwiesen. haben, beschrieben. Nun besitzen einige Alkylendiamide,
wie p-Aminobenzoesdure-g-didthylamino-dthylamid?), sowie Isoniko-
tinsdure-f-didthylaminodthylamid4) auf das Herz eine sparteinartige
Wirkung. Sie werden bei Herzarrythmie angewendet. Von den Uber-
legungen aus, dafl den Xanthinen, wie Theophyllin, eine gute Herzwirkung
eigen ist, bauten wir, in der Hoffnung, noch besser wirksame Cardiaca
zu erhalten, einige Theophyllin-7-alkylaminoalkylamide der allgemeinen
Formel auf
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Zur Synthese gingen wir von zwei Wegen aus. Einmal wurden Theo-
phyllin-7-essigsdurealkylester mit den Diaminen in niedermolekularen
Alkoholen, wie Athyl- oder Propylalkohol, einige Stunden gekocht. Ein
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andermal setzten wir Theophyllin-7-essigsdurechlorid!) mit den ent-
sprechenden Alkylendiaminen in Benzol oder Toluol um. Die Umsetzun-
gen verliefen glatt. Die erhaltenen Theophyllin-7-essigsdure-alkylen-
diamin-amide lielen sich mit Alkylhalogeniden quaternisieren.

Die pharmakologische Priifung ergab, daf die neu erhaltenen Theo-
phyllin-7-alkylendiaminamide keine bemerkenswerte Herzwirkung be-
" gitzen, sondern es geht bei diesen Verblndunven die nur wenig toxisch
sind, selbst die bekannte Theophyllinwirkung vollkommen verloren.
Dafiir besitzen die neuen Verbindungen eine schwache antikonvulsive
Wirkung, die aber fiir eine therapeutische Anwendung nicht ausreichend
ist. Die Quaternisierung fithrt zu einer starken Steigerung der Toxizitiét,
ohne dafl eine nennenswerte therapeutische Wirkung zu erwarten wire.

Besehreibung der Versuche

Theophyllin-7-essigsiiurealkylenaminamide

a) 0,1 Mol Theophyliin-7-essigsduremethylester werden mit 0,1 Mol der Alkylen-
diamine in abs. Athanol 2—3 Stunden am RiickfluB gekocht. Der Alkohol wurde im Va-
kuum eingedampft, wobei die Amide gewohnlich nach Erkalten sofort kristallin erstarrten.
Ausbeute 55—60%,.

Die Amide sind in Wasser mit einem py 8—9 leicht loslich, fallen auf Zusatz von starken
Alkalien zuerst als Ole aus, welche nach Stehen in der Kilte erstarren. Sie lassen sich
durch Lésen in wenig Alkohol und Zusatz von Ather bis zur Trithung umkristallisieren.

Durch Liésen in Alkohol, Zusatz der berechneten Menge alkoholischer Salzsaure und
weiterem Zusatz von Ather kristallisieren sie als Hydrochloride aus.

b) 0,1 Mol Theophyllin-7-essigsdurechlorid wurde in wasserfreiem Benzol gelost. In
diese Losung wurden unter Riihren und Kiihlen eine Losung von 0,1 Mol der Alkylen-
diamine zugetropft.

Gewohnlich schieden sich sofort die Hydrochloride der neuen Amide aus. Nach Be-
endigung der Zugabe der Alkylendiamine wurde noch eine Stunde gekocht und das Re-
aktionsgut fiinf Stunden sich selbst iiberlassen. Die ausgefallenen Hydrochloride wurden
entweder aus Alkoho! und Ather umkristallisiert oder durch Losen in Wasser und Zusatz
von starken Alkalien in die freie Base tiberfilhrt. Ausbeuten 65—689%.

Die quaterniren Salze wurden durch Losen der Basen in Alkohol und Zusatz von
Alkylhalogeniden erhalten. Sie schieden sich gewohnlich sofort aus. Ausbeuten 85 bis
909%,.

Die vorstehende Tabelle gibt die dargestellten Verbindungen an.

Berlin-Zehlendorf, Privatlabor.

Bei der Redaktion eingegangen am 4. April 1960.



