Synthese von Kaffein-(8)-alkanol-aminen

Von Joser Krosa

Inhaltsiibersicht

8-Chlor- oder 8-Bromkaffein setzen sich mit Alkanolaminen durch Erwirmen zu
Kaffein-(8)-alkanolaminen um, mit Dialkanolaminen wird 8-Hydroxykaffein erhalten.

In 8-Stellung substituierve Kaffeinderivate sind bereits hergestellt
worden1)2)3), ebenso sind basische Kaffein-(8)-dialkylamino-alkyldther
beschrieben worden?)®). Von G. EHRHARDT®) sind eine Reihe von in
8-Stellung substituierter Kaffeinderivate mit sedativer Wirkung auf-
gebaut worden.

Wir bemiihten uns, nun solche Derivate des Kaffeins aufzubauen?),
welche in der 8-Stellung eine Seitenkette mit einer Hydroxylgruppe
enthalten, also Kaffein-8-alkanolamine der allgemeinen Formel
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R, R, und R, bedeuten H oder eine Alkyl- oder Arylgruppe, n = 1 oder 2.
Fiir die Synthese dieser Verbindungsgruppe kamen also substituierte
und nicht substituierte Alkanolamine in Frage, wie B-Aminoédthanol,
B-Methylamino-dthanol, B-Athylamino-dthanol, 3-Aminopropanol-(1),
1-Amino-propanol-(2), g-Phenylaminodthanol, Norephedrin, 3-Amino-
butanol-(2),  1-Amino-2-methyl-pentanol-(2),  1-Amino-2-methyl-he-
xanol-(2), 1-Amino-2-dthyl-pentanol-(2).
8-Chlor- oder 8-Bromkaffein setzten sich mit den genannten Alkanol-
aminen durch Erhitzen auf eine fiir jedes Amin bestimmte Temperatur
zu den Kaffein-8-alkanolaminen I—XII um. Unterhalb dieser kriti-

schen Temperatur spielt sich selbst nach mehrstiindigem langen Er-
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hitzen keine Umsetzung ab; wurde diese Temperatur aber iiberschritten,
so sank die Ausbeute empfindlich und als Hauptprodukt bildete sich
8-Hydroxykaffein.

In bestimmten Losungsmitteln, wie Xylol, Toluol oder n-Propanol,
konnte ein Umsetzung durch mehrstiindiges Kochen erreicht werden.
Die Ausbeuten waren jedoch gering. In Methanol, Athanol oder Iso-
propanol oder Benzol konnte keine Umsetzung erreicht werden. Auch
verdtherte Alkanolamine, in welchen die Hydroxygruppe veréithert war,
und zwar folgendem Typ:

N,H—CH,~(CH,),~—CH,—O0—R,
n =1 oder 2, R = —CH, usw., setzten sich mit 8-Chlor- oder 8-Brom-
kaffein zu den entsprechenden Derivaten (XTITI—XVIII) um.

Es werden die einzelnen dargestellten Verbindungen formelmiBig
angegeben:
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Die Verbindungen XV bis XVII schiumen beim Schiitteln in Wasser.
Sie zeigen eine gute Waschkraft.

Keine Umsetzung von 8-Chlor- oder 7-Bromkaffein konnte mit
Dialkanolaminen, wie p-Didthanolamin, erzielt werden. Kine jede
Gegenwart von 2-Hydroxy-Gruppen in den Alkanolaminen fiihrte stets
zur Bildung von 8-Hydroxy-Kaffein. Sobald jedoch in den Dialkanol-
aminen die eine Hydroxygruppe verdthert war, wie z. B. bei XV,
spielt sich die Umsetzung im erwarteten Sinne ab. Folgende Basen
wurden fiir die Umsetzung herangezogen:
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Wir varnerten die Temperaturen der Umsetzung zwischen 80 bis 150°,
erhielten aber unter 80° keine Umsetzung, zwischen 130 und 150°
bildete sich jedoch stets nahezu quantitativ 8-Hydroxy-Kaffein. Auch
Kochen von 8-Chlor-Kaftein in Alkoholen (wie Isopropanol) oder Toluol
mit den Dialkanolaminen ergab stets 8-Hydroxy-Kaffein. Das lifit
vermuten, daBl sich 8-Halogen-Kaffein mit Dialkanolaminen zu den
8-(#-Dialkanol-amino)-Kaffein-derivaten wohl umsetzt ; diesewerden aber
nicht bestdndig sein, sondern sich-in 8-Hydroxy-Kaffein spalten. Be-
kanntlich kann man 8-Hydroxy-Kaffein durch lingeres Kochen von
8-Chlor- oder Brom-Kaffein mit Alkalien erhalten, eine direkte Hy-
drolyse von 8-Chlor-Kaffein mit g-Dialkanolaminen erscheint unwahr-
scheinlich.

Die Umsetzungsprodvkte mit Dialkanolaminen hitten erwartungs-
gemall wichtige ~Ausgangsstoffe fiir die Synthese carcinomistatischer
Stoffe ergeben kénnen.

Die dargestellten Kaffein-(8)-alkanolamine lassen sich mit ver-
diinnter Salzsdure lingere Zeit erhitzen, ohne dafl Zersetzung eintritt.
Durch Erwérmen mit Acetanhydrid oder Propionsdureanhydrid wird die
Hydroxylgruppe derselben acyliert.

Die pharmakologische Priifung der Kaffein-(8)-alkanolamine hat
ergeben, dall diese zum Teil 3—bmal weniger giftig sind als Kaffein.
Einige derselben, wie I und 1I, haben eine stéirkere zentralstimulierende
Wirkung als Kaffein. Durch Verlingerung der Seitenkette, wie z. B.
beiIV und V, wird die zentralstimulierende Wirkung erheblich vermindert,
dieselbe ist in Tierversuchen nur noch angedeutet, jedoch wird die Herz-
wirkung gegeniiber Kaffein verstirkt. Die Verbindungen XII bis XV
besitzen kein besonderes pharmakodynamisches Interesse, zeichnen sich
jedoch durch starke Schaumkraft aus. Mit IV und V sind bereits klinisch
interessante Ergebnisse erzielt worden?).

8) E. Szirmar, Ztsch. ges. inn. Med. u. Grenzgeb. 14, 733 (1959) Af. T. Dalsgaard-
Nielsen, Ugeskridt for Laeger (Dinemark) (Medical Weeckly) 128, 446 (1961).
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Beschreibung der Versuche
8-(f-Hydroxyiithyl) -amino-kaffein (1)

22 g 8-Chlor-Kaffein ~erden nit 13 g f-Aminodthanol eine Stunde auf 130—140°
unter RiickfluB erhitzt. Das Chlor-Kaffein geht in Losung, wobei sich wahrend des Auf-
16sens fiir kurze Zeit eine rotviolette Farbe bildet, die in eine gelbbraune iibergeht. Nach
einstiindigem Erhitzen wird die leicht bewegliche Schmelze mit 50—70 ml 96proz. Alkohol
erneut aufgekocht, heifl filtriert und kristallisieren gelassen; farblose Kristalle, Roh-
Schmp. 236—288°, aus wenig heiflem Wasser umkristallisiert, farblose Nadeln, Schmp.
239—241°; Ausbeute etwa 19 g. In heilem Wasser zu 19 loslich, py der wiBrigen Losung
7,0.

CoH150,N; (253,3) ber.: C47,43; H 5,93; N 27.74;
gef.: C47,35; H 6,01; N 27,82,
Acetyl-I:

5 g I werden mit 7 ml Acetanhydrid zwei Stunden auf dem Wasserbade erwarmt. Nach
Abkiihlen wird mit 20 ml Wasser verdiinnt. Es entsteht eine klare Losung. Man filtriert
und versetzt mit 25proz. Ammoniaklésung bis zum deutlichen Ammoniakgeruch.. Nach
kurzer Zeit fallen schone, farblose Nadeln aus, Schmp. 145-—147°. Aus Alkohol und Wasser
Schmp. 148—150° Ausbeute etwa 5,6 g.

CH,,0,N; (295,5) ber.: N 23,73;
gef.: N 23,84.
Propionyl-1:
Aus I und Propionsiureanhydrid analog wie Acetyl-1.
Farblose, derbe Kristalle, Schmyp. ll4—116‘? aus Methanol und Wasser-
CisH,,0,N; (309,6) ber.: N 22,65;
gef.: N 22,73,

8-(f3-Hydroxyithyl)-methylamino-kaffein (II)

22 g 8-Chlor-Kaffein werden mit 15 ml f-Methylaminoithanol auf dem Wasserbade
erhitzt. Die Masse schmilzt und die Temperatur steigt auf 130—140°. Man 148t auf dieser
Temperatur noch 15—20 Minuten abkiihlen, wobei die Schmelze innerhalb kurzer Zeit
erstarrt. Man nmimmt mit 80 ml Isopropanol auf, filtriert heiff und }aft das Filtrat er-
kalten. Farblose Kristalle, Schmp. 156—158°, aus Isopropanol umkristallisiert, Schmp.
158—160°, Ausbeute 23 g. In Wasser zu 8%, loslich, py der Losung 6,9.

CyH;,0;N, (267,3) ber.: C 46,40; H 6,32; N 26,22;
gef.: C46,29; H 6,29; N 26,35.
Acetyl-II:
Aus II und Acetanhydrid auf dem Wasserbade, farblose Kristalle, Schmp. 224—226°
G Hy O N, (309,4) ber.: N 22,65;
gef.: N 22,69.

8-(-Hydroxyithyl)-dthylamino-kaffein (I1II)

92 g 8-Chlor-Kaffein werden mit 19 g p-Athylaminoithanol angeteigt. Es wird
langsam erhitzt. Bei 100° bildet sich eine harte Masse, die zwischen 130—150° langsam
in eine Schmelze iibergeht. Man 1a8t eine Stunde bei dieser Temperatur, wobei das Re-
aktionsgut braun wird; man 1aBt erkalten, die 6lige Reaktionsmasse 148t man vier Tage
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stehen, nimmt sodann mit Isopropanol auf, entfarbt mit Tierkohle und dampft das Filtrat
im Vakuum ein, so daB ein wasserhelles Ol resultiert. Dieses wird in Toluol aufgenommen
und mit Petrolather bis zur Triibung versetzt. Nach mehrstiindigem Stehen bilden sich
farblose Kristalle, die bei 88—90° sintern. Ausbeute 14 g. Sehr leicht 16slich in Wasser
und Alkohol, in Ather unléstich, pH der waBrigen Losung 7,1.
C.H,;,0,N; (281,5) ber.: C 51,24; H 6,76; N 24,91;
gef.: C51,31; H 6,74; N 25,15.

8-(B-Hydroxypropyl)-amino-katfein (IV)

44 g Chlor-Kaffein werden mit 40 g 3-Aminopropanol-(1) unter Riickflu8 auf 140 bis
150 ° erhitzt. Es ist darauf zu achten, dall die Temperatur nicht iiber 180° steigt. Sobald
die Umsetzung beendet ist, die sich zwischen 140 und 160° abspielt, beginnt die Tem-
peratur plotelich zu steigen, so daB es auch zweckmaBig erscheint, einen groBeren Uber-
schufl von 3-Aminopropanol-(1) zu verwenden, wodurch das plotzliche Ansteigen der
Temperatur vermieden werden kann. Nach 1-—2stiindigem Erhitzen wird das klare,
viscose Reaktionsgut, welches bisweilen schon beim Abkiihlen kristallisiert, mit 100 ml
96proz. Alkohol aufgekocht, heif} filtriert und kristallisieren gelassen. Rohausbeute:
etwa 43 g. Die weille, etwas klebrige und gelbgefirbte Kristallmasse (Schmp. 218—220°)
wurde aus 200 ml heilem Wasser umkristallisiert; farblose, seidig-glinzende, lange
Kristallnadeln; Schmp. 224—226°. Ausbeute etwa 40 g, zu 2%, in Wasser mit pH 7,0
Joslich.

Nach gleichen Gewichtsverhaltnissen erhélt man das Produkt auch durch 28stiindiges
Kochen in Xylol

C1H,;O;N; (267,4) ber.: C 46,40; H 6,32; N 26,22;

gef.: C46,22; H 6,30; N 26,41.

Acetyl-IV:

Durch Erwarmen von 5 g IV mit 7 ml Acetanhydrid eine Stunde auf dem Wasserbade,
erkalten lassen und Verdiinnen mit Wasser: farblose Kristalle, Schmp. 174—176°.

CsH,,0,N; (309,6) ber.: N 22,65;

gef.: N 22,41.

Propionyl-IV:

Durch Erwarmen von 3 g IV mit 5 ml Propionsiureanhydrid zwei Stunden auf dem
Wasserbade; nach Erkalten bilden sich Kristalle, die abgesaugt, mit Ather gewaschen und
aus Methanol umkristallisiert werden. Schmp. 172-—174°, Ausbeute 3,2 g.

C.H,;, 0N, (323,7) ber.: N 21,67;

gef.: N 21,76.

8-(-Hydroxypropyl)-amino-kaffein (V)

22 g f-Chlor-Kaffein und 20 g 3-Amino-propanol-(2) werden wie unter IV umgesetzt.
Nach Aufarbeitung 17 g Ausbeute; Schmp. 221—222° aus wenig Alkohol, in Alkohol und
Wasser (pH 7,1) gut loslich, unléslich in Ather und Petrolither.

C,H,,0,N; (267,4) ber.: C 46,40; H 6,32; N 26,22;
gef.: C 46,28; H 6,29; N 26,31.

Acetyl-V:

Aus V und Acetanhydrid: Schmp. 248—250°.

Propionyl-V:
Aus V und Propionsdureanhydrid: Schmp. 180°.
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8-(8-Hydroxyithyl)-phenylamino-kaffein (VI)

22 g Chlor-Kaffein werden mit 26 g $-N-Phenylaminodthanol in 100 ml n-Butanol
oder n-Propanol bei Gegenwart von 0,56 g KBr 15—20 Stunden unter Riickfluf3 gekocht;
sodann wird der Alkohol im Vakuum verdampft und der Riickstand mit heiflem Wasser
aufgenommen. Nach 3stiindigem Stehen werden die Kristalle abgesangt und aus Athanol
und Toluol umkristallisiert. Schmp. 177—178°. Die wafrige Losungen und die Kristalle
farben sich beim Liegen an der Luft rosa. pH der waflrigen Losung 7,2. Ausbeute 17 g.

CreH 503N, (329,7) ber.: N 21,27;

gef.‘: N 21,34,

8-(3-Phenyl-8-hydroxyisopropyl)-amino-katfein (VII)

13 g 8-Brom-Kaffein und 15 g d,1-Norephedrin als freie Base werden im Rundkolben
unter RiickfluB auf 170° Innentemperatur erhitzt. Es tritt eine dickfliissige Schmelze ein ;
nach zweistiindigem Erhitzen wird die Schmelze mit Wasser angeteigt, wobei das brom-
wasserstoffsaure Norephedrin in Losung geht, wihrend sich das neue Produkt in Olform
abscheidet. Das 01 wird mit 30 ml 96proz. Athanol aufgenommen. Nach einigen Stunden
bilden sich schone, farblose, quaderformige Kristalle. Schmp. 208—210°; nach noch-
maligem Umbkristallisieren aus Alkohol oder Losen in Toluol und Zusatz von Petrol-
ather, Schmp. 210—212°, in 2 n-Salzsdure 10slich, wird durch Zusatz von Alkalien wieder
gefallt, in Wasser zu 39, loslich, pH der waBrigen Losung 7,0. Ausbeute 14 g.

C;H,,0,N; (343,7) ber.: ©59,47; H 6,12; N 20,41;
gef.: C59,29; H 6,07; N 20,54

Acetyl-VII:

Durch Erhitzen von VII mit Essigsiureanhydrid: Schmp. 90—92°.

Cy H,,0,N; (385,8) ber.: N 18,18;

gef.: N 18,32.

8- (a-Methyl-3-oxypropyl)-amino-kaffein (VIII)

11 g Chlor-Kaffein werden mit 10 ml 3-Amino-butanol-(2) zwei Stunden auf
140—160° unter Riickfluf erhitzt. Nach fiinf Minuten geht 8-Chlor-Kaffein in Losung;
das Reaktionsgut wird nach weiterem Erhitzen (15 Minuten) dunkler. Nach zwei Stunden
resultiert eine dunkle Reaktionsmasse, die mit 96proz. Alkohol ausgekocht wird und aus
der sich nach mehreren Tagen Kristalle abscheiden, die aus wenig Alkohol unter Zusatz
von Ather umkristallisiert werden. Schmp. 216—218°. Ausbeute etwa 8 g.

C,H,,O,N; (281,6) ber.: N 24,91;
gef.: N 25,13.
Acetyl-VIII:
Aus VIII und Acetanhydrid auf dem Wasserbade. Nach Erkalten farblose Nadeln,
Schmp. 206-—208°.
CpH,,0,N; (323,7) ber.: N 21,67;
gef.: N 21,56.

8-(8-Methyl-3-hydroxyamyl)-amine-kaffein (IX)

6,5 g 8-Chlor-Kaffein und 8 ml 1- Amino-2-methyl-pentanol-(2) werden 10 bis 15Minuten
auf 120-130° erhitzt. Es tritt eine violette Farbung des Reaktionsgutes ein und es bildet
sich eine homogene Losung. Die Temperatur wird auf 160—170° gesteigert und bei dieser

23 7. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 17.
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Temperatur noch 30 Minuten belassen. Das gelbbraune Reaktionsgut erstarrt beim Ab-
kiithlen zu Kristallen, die mit 30 ml 96proz. Athanol ausgekocht. werden, wobei sich ein
dicker, farbloser Kristallbrei bildet. Schmp. 200—204°; aus Alkohol umkristallisiert,
Schmp. 221—223°, in Alkohol zu (,19, mit pH 7 Wasser ziemlich schwer 19slich. Aus-
beute etwa b g.
Cy, H,,O,N; (309,4) ber.: N 22,65;
gef.: N 22,71.

8-(p-Methyl-3-hydroxyhexyl)-amino-kaffein (X)
Analog wie IX aus 8-Chlor-Kaffein und 1-Amino-2-methyl-hexanol-(2). Schmp.
215—217°, Ausbeute 709,.
CsH,,O,N; (323,5) ber.: N 21,67;
gef.: N 21,74,

8-(-Athyl-B-hydroxyamyl)-amino-kaffein (XI)
Analog wie IX aus 8-Chlor-Koffein und 1-Amino-2-dathyl-pentanol-(2). Schmp.
198—200°, Ausbeute 659,.
C,,H,;0,N, (323,6) ber.: N 21,67;
gef.: N 21,59.

8-(a,3-Dimethyl-8-hydroxyithyl)-amino-katfein (XII)

22 g 8-Chlor-Kaffein werden mit 20 m) 1,2-Dimethylathanolamin-[ = 1,2-Dimethyl-1-
amino-dthanol-(2)] auf 140° erhitzt. Es geht alles in Losung, daraufhin wird langsam
innerhalb von 15 Minuten auf 160—170° erhitzt. Man 148t weitere 15 Minuten auf dieser
Temperatur und laBt die Schmelze abkiihlen (wird jedoch die Temperatur rasch von
140 auf 160° gesteigert, so setzt eine zu lebhafte Umsetzung ein, die Temperatur steigt
iber 200° und der Kolbeninhalt erstarrt. Die Hauptmenge stellt 8-Hydroxy-Kaffein
dar). Nach Abkiihlen bildet die Schmelze eine 6lige Masse, die nun mit 50 ml Athanol
aufgekocht wird. Nach Erkalten bilden sich kugelige Kristalle, die abgesaugt und mit
wenig Wasser nachgewaschen werden.

In Alkoholen gut loslich, schwer léslich in Benzol und Toluol, in Wasser zu 89, loslich,
unloslich in Ather. Schmp. 173—175°; Ausbeute 15 g,

CpH,,0,N; (281,4) ber.: N 24,91;

gef.: N 25,05.

Acetylderivat:

Durch Erwéirmen von 2 g XII mit 4 ml Acetanhydrid eine Stunde auf dem Wasser-
bade, Verdiinnen mit Ather und einige Tage stchen lassen: farblose Kristalle, Schmp.
96—98°.

C,H,,0,N; (323,6) ber.: N 21,67;

gef.: N 21,82,

8-(y-Methoxypropyl)-amino-kaffein (XIII)

33 g 8-Chlor-Kaffein und 36 ml 3-Methoxy-propylamin-(1) werden auf 120° erhitzt.
8-Chlor-Kaffein geht langsam innerhalb 15 Minuten mit schwach rosavioletter Farbe in
Losung. Die Farbe wird gelbbraun. Nach 20 Minuten beginnt die Temperatur auf 140°
zu steigen. Es wird noch weiter 20 Minuten auf 140° gehalten und das gelbe Reaktions-
produkt abgekiihlt, das bei 100° zu einer weilen Kristallmasse erstarrt, die aus 120 ml
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96proz. Athanol umkristallisiert wird ; farblose Nadeln vom Schmp. 178—180°, in Wasser
sehr gut 16slich (zu 409;), pH = 7,1. Ausbeute 31 g.
Durch Zusatz von 40proz. Kalilauge in die waBrige Losung 148t sich die neue Base
znerst als Ol fallen, das alsbald erstarrt. Schmyp. 178—180° (aus Alkohol).
C.H,,0,N; (281,3) ber.: C51,21; H 6,76; N 24,91;
gef.: C51,09; H 6.74; N 25,02.

&-(y-Isopropoxypropyl)-amino-katfein (XIV)
Aus 11 g 8-Chlor-Kaiffein und 12 ml 3-Isopropoxypropylamin-(1) analog wie XIII.
Farblose in Wasser zu 209, losliche Nadeln, Schmp. 180—182°,
CHy0,N; (309,4) ber.: N 22,65;
gef.: N 22,51,

8-(y-Allyloxy-S-hydroxypropyl)-amino-kaffein (XV)

11 g 8-Chlor-Kaffein werden mit 12 ml 3-Allyloxy-2-hydroxy-propylamin-(1) langsam
auf 130—140° erhitzt. Es geht alles in Losung, die Losung firbt sich zuerst rotviolett
und wird spéater dunkler. Nach 60 Minuten langem Erhitzen wird mit 30 ml Alkohol auf-
genommen. Nach mehreren Tagen bilden sich gelbbraun gefirbte, Kristalle vom Roh-
Schmp. 125—135°, aus wenig Wasser lange, seidige, farblose Nadeln vom Schmp. 159 bis
160°. Ausbeute etwa 9 g; in Wasser zu 5~—89%, loslich, pH der wifirigen Lésung 7,0.

Die Umsetzung erfolgt auch durch 40 Stunden langes Kochen der Komponenten in
n-Propanol oder Toluol.

CH0,N; (323,4) ber.: N 21,67;

gef.: N 21,75.

8-(y~Lauryloxypropyl) -amino-kaffein (XVI)

11 g Chlor-Kaffein und 80 g 3-Lauryloxypropylamin-(1) werden zuerst 15 Minuten
auf 120—140° erhitzt, daraufhin steigt die Temperatur rasch auf 170°, wobei alles in Lé-
sung geht.

Nach 30 Minuten weiterem Erhitzen 1iBt man abkiihlen. Die Schmelze erstarrt
zum farblosen Kristallbrei, dieser wird aus 150 ml 96proz. Athanol umkristallisiert.
Fettartige, glinzende, farblose Kristalle, die bei 100° sintern und bei 123—128° schmelzen ;
in Wasser kaum l6slich. Ausbeute: etwa 12 g; die wilirig-alkoholischen Losungen
schiumen sehr stark.

Cy3H,,0,N; (485,4) ber.: N 16,09;

gef.: N 16,21,

yly-(2'-Butyloctyl)-oxypropyl] -amino-kaffein (XVII)
Analog wie XVI aus 8-Chlor-Kaffein und 3-(x-Butyl-octyl)-oxypropyl-amin-1: nadel-
formige, farblose Kristalle, die sich bei 130° verandern und zwischen 160 und 170° schmelzen
In Wasser nur wenig 16slich, die verdiinnten Losungen schiumen stark.

CyyH,;O,N; (435,3) ber.: N 16,09;
gef.: N 16,26.

Berlin-Zehlendorf, Privatlabor.

Bei der Redaktion eingegangen am 10. November 1961.
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