Synthese von Kaffeino-(8)-alkylen-diaminen

Von Joser Krosa

Inhaltsiibersicht

Es wird die Synthese von Kaffeino-(8)-alkylendiaminen aus 8-Chlor- oder -Brom-
Kaffein und Alkylendiaminen sowie durch Umsetzung von 8-(f-Chloralkyl)-alkylamino-
bzw. amino-Kaffeinen und priméren oder sekundéren Basen beschrieben.

Es sind bisher nur einige wenige Kaffeino-(8)-alkylendiamine beschrie-
ben worden. So ist durch Umsatz von 8-Chlor-Kaffein mit Athylendiamin
neben Kaffeino-(8)-dthylendiamin das N, N'-Kaffeino-(8)-fthylendiamin
erhalten wordenl). Von R. R. Apams und F. C. WaITMOOR2) sind eine
Anzahl Dialkylamino-alkylamino-purine synthetisiert worden und neuer-
dings werden von J, H. BURKHALTER u. D. R. D1LL3) eine Reihe weiterer
beschrieben.

Die genannten Autoren fithrten die Synthese durch Umsatz entspre-
chender Halogenpurine mit geeigneten Dialkylamino-alkylaminen durch.

Wir gingen zur Synthese von zwei Wegen aus:

1. Es wuzde 8-Chlor-Kaffein mit Dialkylaminoalkylaminen bei be-
stimmten Temperaturen umgesetzt. An Stelle von 8-Chlor-Kaffein laBt
sich auch 8-Brom-Kaffein verwenden, jedoch ist hier dann stets eine um
etwa 19 bis 20° tiefere Temperatur als bei Verwendung von 8-Chlor-
Kaffein zu wihlen. Ein jedes von uns angewendetes Dialkylaminoalkyl-
amin verlangt fiir die Umsetzung bestimmte Temperaturintervalle ; ober-
halb dieser kritischen Temperatur erhidlt man zahlreiche Zersetzungs-
produkte, unter denen 8-Hydroxy-Katfein vorherrscht; unterhalb dieser
Temperatur findet keine Umsetzung statt. Die Umsetzung spielt sich
bereits im Molverhéltnis 1: 1 ab; wobei die abgespaltene Halogenwasser-
stoffsdure sofort gebunden wird, so dal man die Hydrochloride bzw.
Hydrobromide der Kaffeino-(8)-alkylendiamine erhélt. Man kann jedoch
von den Alkylendiaminen auch einen 1—1%/,fachen Uberschuff fiir die
Umsetzung verwenden.

1y DRP 142896.
2) R.R. Apawms u. F. C. WHITMOOR, J. Amer. chem. Soc. 67, 1271 (1944).
3) J. H. BurgHALTER u. D. R. D1rL, J. Amer. pharmac. Soc. 48, 190 (1959).
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2. Der zweite Weg geht von 8-(8-Chlor-dthyl- bzw. 8-Chlor-propyl)-
alkylamino- bzw. -amino-Kaffeinen und priméiren oder sekundéiren Basen
aus, welche entweder direkt ohne Losungsmittel oder in alkoholischen
Losungen umgesetzt werden. Dieser zweite Weg gestattet, eine Vielzahl
von neuen Derivaten aufzubauen, da einfache primére oder sekundére
Basen leichter zugénglich sind als Alkyldiamine.

Die nachstehenden Formeln geben einen Uberblick iiber die darge-
stellten Verbindungen:
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I wurde durch Umsatz von 8-(f-Hydroxy-dthyl)-amino-Kaffein,
IT durch Umsatz von 8-(y-Hydroxy-propyl)-amino-Kaffein und IIT durch
Umsatz von 8-(f-Hydroxyithyl)-methylamino-Kaffein mit Thionyl-
chlorid erhalten. Die Verbindung V soll?) durch lidngeres Erhitzen
(20 Stunden) auf 200° bereits erhalten worden sein. Wir konnten jedoch
bei Erhitzen auf 200° tiber 5 bis 7 Stunden nar Zersetzungsprodukte fas-
sen, wobei Salze zwischen 8-Hydroxo-Kaffein und Alkylendiaminen ge-
faBt worden sind. Eines dieser Salze (XXV) zeigte einen Schmelzpunkt,
welcher der Substanz V dhnlich ist, so dall man annehmen muf}, daf
unsere dargestelite Verbindung V vorher noch nicht beschrieben worden
ist.

Die dargestellten Kaffeino-8-alkylendiamine sind in Wasser sehr
leicht 16slich ; pH der Losung liegt allerdings zwischen 8—10, mit Mineral-
sduren, wie Salzsdure, bilden sie nur einbasische Salze, die praktisch in
Wasser mit neutraler Reaktion sehr leicht 1oslich sind.

Nur VII und X11I bilden ein Dihydrochlorid, die in Wasser mit saurer
Reaktion loslich sind.

Die pharmakodynamische Priifung hat ergeben, dafl die neuen Kor-
per bemerkenswerte herzaktive Rigenschaften besitzen, so auch eine
stirkere Diurese, wie sie gewdhnlich den Xanthinen zukommst.

*
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Besehreibung der Versuche

8-(3-Chlorathyl) -amino-Kafiein (1)

In 10cm3 Thionylchlorid werden portionsweise 10 g 8-(8-Hydroxyiathyl)-amino-Kaffeint)
unter Riihren eingetragen. Es tritt unter Salzsiure- und Schwefeldioxydentwicklung
Losung ein. Nachdem alles eingetragen ist, wird noch 20 bis 30 Min. auf dem Wasserbade
erhitzt, so daf} alles zu einem Kristallbrei erstarrt. Hierauf wird die Masse mit Benzol
verrithrt und nochmals mit Benzol unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen und Absaugen
des Benzols wird dieselbe getrocknet und aus heilem Methanol umkristallisiert. Schone,
farblose Nadeln; Schmp. 225—227°, Ausbeute etwa 11 g.

CHL,0,N,CL (271,8) ber. C 44,27 H 514 N 2573
gef. C 44,31 H 512 N 2563.

8-(y-Chlorpropyl) -amino-Kaffein (IT)

50 g 8-(y-Hydroxy-propyl)-amino-Kaffein¢) werden portionsweise unter Riithren in
100 em?® Thionylchlorid eingetragen. Unter Salzsiure- und Schwefeldioxydentwicklung
und Erwirmung (es soll darauf geachtet werden, daB Temperatur nicht iiber 50° steigt)
erfolgt die Chlorierung. Nachdem alles eingetragen ist, wird noch kurze Zeit auf dem
Wasserbade erhitzt. Es erstarrt alles zu einem dicken Kristallbrei. Dieser wird mit Benzol
ausgekocht, filtriert und aus Alkohol umkristallisiert, farblose Nadeln vom Schmp. 210 bis
212°, unloslich in Wasser, schwerloslich in Alkohol; Ausbeute etwa 55 g.

CHO0,NCl  (285,9) ber. C 46,15 H 559 N 24,12
gef. € 46,01 H 559 N 24,35,

8-(3-Chlor-dthyl)-methylamino-Kaffein (III)

40 g 8-(f-Hydroxy-athyl)-methylamino-Kaffein4) werden in 40 ¢cm?® Thionylchlorid
portionsweise eingetragen. Unter starker Salzsdure- und Schwefeldioxydentwicklung lost
sich alles auf. Nach Beendigung der Eintragung wird noch ein bis zwei Stunden das
Reaktionsgut sich selbst iiberlassen, dann vorsichtig in 500 cm3 Eiswasser eingetragen.
Es 16st sich alles auf; durch Neutralisieren mit verdiinntem Ammoniakwasser fallt I1I
in schneeweilen Kristallen aus, die aus Alkohol umkristallisiert werden kénnen.

€ HgO0,N,Cl  (285,9) ber. C 46,15 H 5,59 N 24,12
get. C 46,03 H 558 N 24,05.

N,N-Diéthylamino-N’-[Kafteino-(8) ]-amino-éithylendiamin (IV)

22 g p-Chlor-Kaffein und 23 cm® N,N-Didthylathylendiamin werden miteinander
verrieben. Daraufhin wird unter RiickfluB zuerst auf 140—145° erhitzt. Die Masse wird
diinnfliissig und alles 8-Chlor-Kaffein geht in Losung. Nach 20 Minuten weiterem Erhitzen
steigt die Temperatur auf 150-—-170°. Nun wird darauf geachtet, daB die Temperatur
nicht hoher steigt, und noch 20 Min. weiter erhitzt. Es wird abkiihlen gelassen und die
nun fest gewordene Reaktionsmasse wird mit Alkohol ausgekocht, erkalten gelassen und
abgesaugt. Die Kristalle werden in Alkohol gelést und mit alkoholischer Salzsiure ver-
setzt, sodann mit dem doppelten Volumen Ather versetzt. Das salzsaure Salz kristallisiert
aus; Schmp. 288—290°, sgintert aber schon bei 250°.

Ausbeute etwa 809,

4) J. Krosa, J. prakt. Chem. (im Druck).
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Sehr leicht loslich in Wasser, 148t sich aus wenig heiem Alkohol und Fallen mit
Ather umlésen.

Cy H,,0,N, - HCl (344,6) ber. C 48,83 H 727 N 24,42
gef. C 48,95 H 7,19 N 24,60.

Freie Base: Durch Lésen des Hydrochlorids in Wasser, stark Alkalisieren mit Natron-
lauge, Ausschiitteln der 6ligen Fillung mit Benzol, Trocknen des Benzols mit geglihtem
Natriumsulfat, Abdampfen des Benzols und Umkristallisieren durch Lésen in Benzol und
Fallen mit Petrolither, farblose Kristalle, Schmp. 186—188°.

Methobromid : Durch Lésen der freien Base in Alkohol und Zusatz von Methylbromid
farblose Kristalle, Schmp. 230°.

C,H,,0,NBr (403,4)  ber. N 20,84 gef. N 20,98.

N,N-Diéithyl-N’-[Kaffeino-(8) ]-propylendiamin (V)

44 g p-Chlor-Katfein werden mit 42 cm3 N,N-Didthylpropylendiamin iihergossen.
Die Masse trinkt sich durch und bleibt weiB. Darauthin wird langsam auf dem Ol- oder
Sandbade unter Riihren auf 150° erhitzt. Es 16st sich alles mit gelber Farbe auf. Nach
einigen weiteren Minuten steigt die Temperatur plotzlich unter Aufschiumen auf 160 bis
170°. Die Heizquelle wird abgestellt und die Temperatur nicht mehr weiter erhoht. Das
Reaktionsprodukt erstarrt nach einigen Minuten zu einer Kristallmasse. Die Aufarbeitung
kann wie folgt durchgefiihrt werden:

a) Die Kristallmasse wird mit der zweifachen Menge 96proz. Athanol aufgekocht,
hieB filtriert und das Filtrat wird mit zweifacher Menge Ather versetzt. Kristalle, die bis
160° sintern und bei 220° glatt schmelzen. Umlosen aus wenig heiflem Alokhol und Zusatz
von Ather. Sinterung ab 160°, bei 222—224° klare Schmelze.

b) Das Reaktionsgut wird in Wasser gelost und mit Natronlauge stark alkalisch
gemacht. Es scheidet sich ein Ol ab, welches mit Benzol ausgeschiittelt wird. Nach Trock-
nen und Verdampfen des Benzols erhilt man eine Kristallmasse, die mit Petrolather ver-
rieben wird ; schone, farblose Kristalle, die in Wasser sehr leicht loslich sind.

Umbkristallisation: Losen in heiem Benzol oder Toluol und Zusatz von Petrolather.
Schmp. 168—160°.

Hydrochlorid: Losen in Alkohol, Zusatz von Ather und daraufhin bis zur Triibung
alkoholische Salzsiure. Es scheidet sich zuerst ein Ol ab, welches kristallin erstarrt.
Sinterung ab 140—160°, wird bei 163° wieder fest und schmilzt bei 222—224°. Ausbeute
809,.

Von R.A. Apams und F.C. Wnirmoor2) wird fiir das Hydrochlorid ein Schmp.
von 229—231° angegeben; die freie Base sowie weitere Derivate hiervon werden nicht
beschrieben.

V 1aBt sich auch aus IT und Diadthylamin analog XVI erhalten. Ausbeute 709%,.

Das Hydrochlorid ist etwas hygroskopisch. Bei zweijahrigem Aufbewahren in ver-
schlossenen Flaschen werden die Kristalle stark feucht, beim Liegen an der Luft zersetzte
sich das Hydrochlorid schon nach 20 Tagen.

€, H,0,N, - HCl (358,6) ber. C 50,28 H 7,54 N 23,46
gef. € 50,17 H 7,59 N 28,55.

«
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Methobromid: Durch Losen der freien Base in Alkohol und Zusatz von Methylbromid
und Stehenlassen, farblose Blatter; Schmp. 226°.

1 H,0,N,Br  (417) ber. N 20,14 gef. N 20,22,

Methojodid: Aus der freien Base von V in Aceton und Methyljodid durch 30 Minuten
langes Erwiarmen auf dem Wasserbade, farblose Kristalle; Schmp. 244-—246° (aus Me-
thanol).

CoH, 0N, - T (464) ber. N 18,10 gef. N 18,23,

N,N-Dimethyl-N’-{Kaffeino-(8) ]-propylendiamin (VI)

22 g f-Chlor-Kaffein und 22 cm® N, N-Dimethyl-propylendiamin werden im Olbade
langsam auf 150° erhitzt. Nun wird innerhalb 30 Minuten die Temperatur auf 160° bis
165° gesteigert. Daraufhin wird abkiihlen gelassen. Die zéhe, gelbe Masse erstarrt glasig,
wird in Wasser geldst und mit Natronlauge stark alkalisch gemacht, daraufhin mit Benzol
durchgeschiittelt. Es bilden sich drei Schichten: eine wiBrig-alkoholische, eine Olschicht
und eine Benzolschicht. Die wifBrig-alkoholische Schicht wird im Scheidetrichter entfernt
und die Ol- und Benzolschicht wird auf 5—8° abgekiihlt und geriihrt. Die Olschicht
erstarrt und wird von Benzol abgesaugt und getrocknet.

Aug Benzol und Petroldther farblose Kristalle von Schmp. 1783—175°, sehr leicht
Ioslich in Wasser.

Hydrochlorid: Losen in wenig Alkohol, Zusatz von Ather und daraufhin Zusatz von
alkoholischer Salzsiure bis zur Tritbung. Es fallt zuerst ein 6l- und gummiartiger Ausfall
aus, der allméhlich in schénen Kristallen erstarrt; Schmp. 268—270° (aus Alkohol und
Ather) Ausbeute etwa 75—809,.

CaH,00,Ng - HCL  (314,8) ber. € 49,52 H 7,30 N 26,66
gef. C 49,41 H 7,38 N 26,83,

N-Cyclohexyl-N’-[Kaffeino-(8) ]-propylendiamin (VII)

92 g 8-Chlor-Kaffein und 20 cm3 N-Cyclohexylpropylendiamin werden im Olbade auf
150° erhitzt. Wird die Temperatur erreicht, dann setzt die Reaktion ein und die Temperatur
steigt auf 180°, wobei sich alles 16st. Es wird nun 20 Minuten auf 170—185° gehalten,
wobei eine klare, gelbe Schmelze entsteht. Nun wird die Heizquelle abgestellt und wenn
das Reaktionsgut auf 100° abgekiihlt ist, wird es mit 200 ml 96proz. Alkohol versetzt
und die Reaktionsmasse aufgekocht. Es wird heif filtriert und iiber Nacht kristallisieren
gelassen. Nun wird abgesaugt und die etwas o6lartigen und hygroskopischen Kristalle
werden ohne Trocknen erneut in etwas heilem Alkohol geldst; nach Erkalten schone,
farblose Bliattechen vom Schmp. 240—242°. Das Monohydrochlorid ist leicht lgslich in
Wasser mit neutraler Reaktion: pH 7—7,2. Werden diese Kristalle in Wasser gelost
und alkalisch gemacht, so fallt die freie Base als Ol aus, welches in Benzol aufgenommen
wird; die Benzollosung wird mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und verdampft;
Riickstand Kristalle, Roh-Schmp. 1056—107°, die aus heifem Benzol unter Fillung mit
Petrolather gereinigt werden, farblose Nadeln vom Schmp. 136—138°.

C,,H,0,N, (348,3) ber. N 24,14 gef. N 24,26,

Diese Base bilden neben einem Monohydrochlorid auch ein Dihydrochlorid. Das
Dihydrochlorid wird erhalten durch Losen der Base in wenig Alkohol, Zusatz der berech-
neten Menge alkoholischer Salzsdure, wobei das Dihydrochlorid sofort in Blattchen kri-
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stallisiert; Schmp. 240°; es ist in heilem Alkohol sehr schwer 18slich, in Wasser spielend
leicht 1oslich; pH 3—4.

Das Monohydrochlorid wird stets erhalten, wenn das Rohprodukt VII mit Alkohol
ausgekocht wird; Roh-Schmp. 236—238°, aus Alkohol und Ather umkristallisiert- Schmp.
240—242°; es ist in Alkohol leichter 1oslich als das Dihydrochlorid.

N-Methyl-N-[Kaffeino-(8) ]-N’-N-'disithylithylendiamin (VIII)
Analog wie VII aus 8-Brom-Kaffein und N-Methyl-N’,N-disthyl-dthylendiamin;
freie Base Schmp. 145—147°.

€ H,e0.N,  (322,3) ber. N 26,09 gef. N 26,23.

N-Athyl-N-[Kaffeino-(8) ]-N'-N’-disithylithylendiamin (IX)
Analog wie VII aus 8-Chlor-Kaffein und N-Athyl-N, N’-disthylathylendiamin ; Schmp.
188—140°, freie Base aus Benzol und Petrolather gereinigt.

CyoHp0, N, (336,4) ber. N 25,00 gef. N 25,16.

N-Methyl-N-[Katteino-(8) ]-N’-pyrrolidino-iithylendiamin (X)

28 g 11T werden mit 10 cm? Pyrrolidin und 8 g wasserfreiem Kalicarbonat in 250 ml
96proz. Athylalkohol 5—6 Stunden unter RiickfluB gekocht. Man filtriert heiB und engt
Alkohol durch Destillation auf die Hilfte ein. Aus dem Filtrat scheiden sich farblose
Kristalle aus, die durch Losen in heilem Benzol und Zusatz von Petrolather gereinigt
werden konnen. Ausbeute: 22 g. Schmp. 70—72°.

CysH,0,N,  (320,3) ber. N 26,25 gef. N 26,32.

N-Piperidino-N’'-[Kaffeino-(8) ]-ithylen-diamin (XI)

0,1 Mol I wurden mit 0,2 Mol Piperazin in 40 ml Athanol 8 Stunden unter Riickflu3
gekocht, sodann werden nach drei Stunden langem Stehen die Kristalle abgesaugt, in
Wasser gelost und mit Natronlauge stark alkalisch gemacht; es fillt ein Ol aus, das bald
kristallin wird; es 1aBt sich umkristallisieren; Schmp. 198—200° (aus Alkohol).

Ausbeute 759,.

Hydrochlorid: Durch Lésen in Alkohol und Zusatz von alkoholischer Salzsdure und
Fallen mit Ather schone, farblose Kristalle. Dieses Hydrochlorid sintert bei 178—180°
wird wieder fest, schmilzt bei 225—227°, wird wieder fest und schmilzt bei 268° unter
Zersetzung.

CH,,0,N;  (320,3) ber. C 56,25 H 7,50 N 26,25
gef. C 56,33 H 7,44 N 26,09.

N-Morpholino-N’-[Kaffeino-(8) ]-dthylendiamin (XII)
Aus T und Morpholin analog XII. Freie Base: farblose Kristalle vom Schmp. 181 bis
183° (aus Alkohol).
Monohydrochlorid: Schmp. 220—222°,
Dihydrochlorid: Durch Zusatz eines Uberschusses von alkoholischer Salzsiure in die
Losung der freien Base in Alkohol. Schmp. sintert bei 170°, wird wieder fest bei 180°
und schmilzt bei 247—249° unter Zersetzung.

Cp,H,0.N,  (322,3) ber. N 26,09 gef. N 2614.
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N-Benzyl-N’'-[Kaffeino-(8) ]-dthylendiamin (XIII)
Aus I und Benzylamin analog XIIT.
Hydrochlorid: Schmp. 228—230°.
Freie Base ist 6lig und kann nicht zur Kristallisation gebracht werden.

C,H,,0,N; - HC1 (378,6) ber. N 22,22 gef. N 22,36,

N-Dibenzyl-N’-[Kaffeino-(8) ]-dthylendiamin (XIV)

Aus I und Dibenzylamin analog XTI. Ausbeute 809,.
Hydrochlorid: Schmp. 195—197° farblose Kristalle, aus Alkohol und Ather.

CyH, 0N, - HCl (508)  ber. N 16,53 gef. N 16,50.

N-Isoamyl-N’-[Kaffeino-(8)]-ithylendiamin (XV)

Aus I und Isoamylamin analog XII. Ausbeute 609,.
Hydrochlorid: 223—225° farblose Nadeln aus Alkohol und Ather.

s H,O0,N, - HOL  (358,7) ber. N 23,46 gef. N 23,29,

N-Piperidino-N'-[ (Kaffeino-(8) ] -propylendiamin (XVI)

4 g II werden mit der berechneten Menge Piperidin (1,6 g) in 30 cm? abs. Athanol
4 Stunden gekocht. Es 16st sich alles auf. Nach weiteren 4 Stunden fillt Piperidinchydro-
chlorid aus, welches abgesaugt wird. Die Mutterlauge wird bis auf 10 cm3 eingedampft
und mit 50 cm3 Wasser verdiinnt, hierauf wird mit 33proz. Natronlauge stark alkalisch
gemacht, wobei sich ein Ol abscheidet, welches nach kurzem Stehen im Eisschrank zu
Kristallen erstarrt; Roh-Schmp. 165—167°; aus heilem Benzol und Zusatz von Petrol-
ather farblose Kristalle vom Schmp. 173—175°. Ausbeute etwa 759,

CyoHoe0.N,  (334,3) ber. C 57,48 H 7,78 N 25,15
gef. C 57,58 H 7,70 N 25,23,

N-Pyrrolidino-N'-[Kaffeino-(8) ] -propylendiamin (XVII)

56g IT und 1,5g (= etwa 2cm3) Pyrrolidin werden in 25 cm3 abs. Alkohol bis
6 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Es lost sich alles langsam unter gelber Farbe auf.
Nach 2 Stunden langem Kochen ist klare Losung eingetreten. Nach Beendigung der Koch-
zeit wird 24 Stunden stehen gelassen, wobei kugelige, farblose Kristalle ausfallen; Roh-
Schmp. 138—140°. Diese werden abfiltriert, die Mutterlauge auf die Hilfte eingedampft
und stark alkalisch gemacht. Es scheidet sich ein schwer bewegliches 01 ab, das bei Stehen
in der Kilte erstarrt. Schmp. 173—175° aus heilem Benzol und Petrolither farblose
Nadeln vom Schmp. 184—186°. Ausbeute etwa 809.

CysH,,0,N,  (320,3) ber. N 26,25 gef. N 26,32,

N-Morpholino-N’-[Kaffeino-(8) | -propylendiamin (XVIII)

Aus I und Morpholin analog XVII. Ausbeute 65%,.
Schmp. 165--167°, als freie Base, farblose Nadeln, aus Benzol und Petrolather.

C,,H,,0,N, (336,3) ber. N 25,00 gef. N 25,20.
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N-Phenyl-N'-[Kaffeino- (8) ] -propylendiamin (XIX)

28 g I, 10 cm?® Anilin und 8 g wasserfreies Kalicarbonat werden in 200 cm?® Alkohol
5 bis 6 Stunden unter RiickfluB gekocht. Von dem anorganischen Salzgemisch wird nach
Beendigung der Kochzeit heif filtiert. Aus dem Filtrat scheiden sich nach 10 Stunden
Stehen schone, farblose Kristalle ab, die aus Alkohol umkristallisiert werden konnen.
Schmp. 159—161°. Ausbeute etwa 809%,.

€ H,0,N,  (341,4) ber. N 24,63 gef. N 24,55,

N-[Kaffeino-(8)]-N'[phenyl-isopropyl-(2)]-propylendiamin (XX)

14 g IT werden mit 13 cm3 d,]-Phenylisopropylamin in 100 ¢m3 96proz. Alkohol
gekocht. Es entsteht eine klare Losung. Nach 5 Stunden langem Stehen wird von geringen
Verunreinigungen heif3 filtriert. Das Filtrat wird weitere 10 Stunden stehen gelassen,
wobei schone, farblose Kristalle ausfallen. Diese werden abgesaugt, mit wenig Wasser
verrieben, wieder abgesaugt, getrocknet und aus Alkohol umkristallisiert.

Schmp. 163—165°. Ausbeute etwa 13 g.

ChoH,0,N,  (384,5) ber. N 21,89 gef. N 22,01.

N-[Kaffeino-(8)]-N’-[1-hydroxyiithyl]-propylendiamin (XXI)

11 g 8-Chlor-Kaffein werden mit 8 cm?® N-Oxyithyl-propandiamin auf 140—160°
erhitzt. Es geht alles in Losung und die Temperatur steigt auf 180°. Nach 30 Minuten
Erhitzen wird das Reaktionsgut immer zéhflissiger. Nach weiteren 10 Minuten Erhitzen
wird abkiihlen gelassen, die Masse wird mit wenig Alkohol aufgenommen, mit doppeltem
Volumen Wasser versetzt. Es entsteht eine klare Losung, die stark alkalisch gemacht
wird ; milchiger Ausfall, der nicht in Benzol geht und nach Kiihlen zu farblosen Kristallen
erstarrt; Schmp. 175—177° (aus wenig Wasser). Ausbeute etwa 8 g.

Dieselbe Verbindung laf8t sich mit schlechterer Ausbeute aus N-[Kaffeino-(8)]-
propylendiamin und Athylenchlorhydrin durch Kochen in Alkohol bei Gegenwart der
berechneten Menge Tridthylamin oder Kalicarbonat erhalten.

CoH, 0N, (296,3) ber. N 28,38 gef. N 28,51.

N-[Kaffeino-(8)]-N’,N’-bis-(3-hydroxiithyl)-tithylendiamin (XXII)

14 g T werden mit 11 cm?3 Didthanolamin eine Stunde auf 160—170° erhitzt. Es ent-
steht eine wasserhelle Schmelze. Nach Beendigung der Erhitzung wurde mit 20 cm3
96proz. Alokhol aufgenommen. Nach kurzem Stehen farblose Kristalle; Schmp. 142 bis
144° klar; sehr leicht 1dslich in Wasser.

€, H,,0,N, (340,3) ber. N 24,70 gef. N 24,75,

8-]1-Methylpiperazino-(4)]-Kaffein (XXIV)

11 g 8-Chlor-Kaffein und 10 ml N-Methylpiperazin werden auf 150—170° 30 Minuten
erhitzt. Es tritt eine braune Schmelze ein. Es wird erkalten gelassen. Die Schmelze wird
mit 50 em?® Methanol aufgekocht. Nach Erkalten wird der Kristallbrei filtriert.

Schmp. 250°, Ausheute 12 g.

Diese Kristalle werden in 80 ml Wasser geldst und mit Natronlauge stark alkalisch
gemacht, es fillt ein Ol aus, welches nach 4 Stunden Stehen im Eisschrank kristallin
erstarrt, Kristalle werden abgesaugt und mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen; Roh-
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Schmp. 136—138°; aus heilem Toluol und Zusatz von Petrolither farblose Kristalle
vom Schmp. 148—150°.

C:H,,0,Ng  (292,3) ber. C 53,43 H 6,85 N 28,77

gef. C 53,40 H 6,87 N 28,73.

Hydrochlorid: Durch Losen der freien Base in Alkohol und Zusatz der berechneten
Menge alkoholischer Salzsiure sofort kristalliner Ausfall. Durch Zusatz von Ather wird
die Kristallisation vervollstindigt. Schmp. 344—346° (aus Alkohol).

CsH,00,Ng - HCl  (328,0) ber. N 25,61 gef. N 25,74,

Methobromid: Durch Lésen der freien Base in Aceton und Zusatz von Methylbromid,
fallt sofort aus. Schmp. 315—317° unter Zersetzung (aus Methanol).

C, H,;0,N.Br (387,4) ber. N 21,71 gef. N 21,64,

Methojodid: Durch Losen der freien Base in Aceton und Zusatz von Methyljodid,
kristallisiert sofort. Schmp. 314—316°.

ChaHy,0,N T (434,4) ber. N 19,12 gef. N 19,27,

(8-0xo-Kaffein)-N,N-didthylpropylendiamin (XXV)
(Salz zwischen 8-hydroxy-Kaffein und N, N-Diathylpropylendiamin)

11 g 8-Chlor-Kaffein und 20 cm3 N, N-Diithylpropylendiamin werden 7 Stunden in
einem Autoklaven auf 200° erhitzt. Man 148t das Reaktionsgut 48 Stunden stehen und
saugt die seidigen Kristalle scharf ab, es wird mit wenig Ather nachgewaschen. Die Kri-
stalle werden auf Ton getrocknet und aus wenig Alkohol umkristallisiert. Schmp. ab
226° verkohlen unter Zersetzung bei 250°. Ausbeute 6 g. Aus der Mutterlauge lassen sich
nach lingerem Stehen noch weitere Mengen erhalten.

CisHy,05Ns  (339,3) ber. N 24,76 gef. N 24,54,

Die Kristalle nehmen an der Luft Wasser an. Das Salz 16st sich leicht in Wasser,
durch Zusatz von Salzséure fallen nach kurzer Zeit farblose Kristalle von 8-Hdroxy-
Kaffein aus.

Berlin-Zehlendorf, Privat-Laboratorium.

Bei der Redaktion eingegangen am 20. Dezember 1961.



