
Synthese von Kaffeino=(8)-alkylen=diaminen 

Von JOSEF KLOSA 

Inhaltsiibersieht 
Es wird die Synthese yon Kaffeino-(8)-alkylendiaminen aus 8-Chlor- oder -Brom- 

Kaffein und Alkylendiaminen sowie durch Umsetzung von 8-(~-Chloralkyl)-alk~lamino- 
hzw. amino-Kaffeinen nnd primaren oder sekundiiren Baseii heschrieben. 

Es sind bisher nu1 einige wenige Kaffeino-( 8)-alkylendiamine beschrie- 
ben worden. So ist durch Umsatz von 8-Chlor-Kkffein mit Athylendiamin 
neben Kaffeino-( 8)-athylendiamin das N, N'-Kaffeino-( 8)-athylendiamin 
erhalten wordenl). Von R. R. ADAMS und 3'. C. WHIT MOOR^) sind eine 
Anzahl Dialkylamino-alkylamino-purine synthetisiert worden und neuer- 
dings werden von J. H. BURKHALTER u. D. R.  DILL^) eine Reihe weiterer 
beschrieben. 

Die genannten Autoren fuhrten die Synthese durch Umsatz entspre- 
chender Halogenpurine niit geeigneten Dialkylamino-alkylaminen durch. 

Wir gingen zur Synthese von zwei Wegen aus: 
1. Es wurde 8-Chlor-Kaffein mit Dialkylaminoalkylaminen bei be- 

stimmten Temperaturen umgesetzt. An Stelle von 8-Chlor-Kaffein 1aBt 
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 wahlen. Ein jedes von uns angewendetes Dialkylaminoalkyl- 
amin verlangt fur die Umsetzung bestimmte Temperaturintervalle ; ober- 
halh dicser kritischen Temperatur erhalt man zahlreiche Zersetzungs- 
produkte, unter denen 8-Hydroxy-Kaffein vorherrscht ; unterhalb dieser 
Temperatur findet keine Umsetzung statt. Die Umsetzung spielt sich 
bereits im Molverhaltnis 1 : 1 ab ; wobei die abgespaltene Halogenwasser- 
stoffsaure sofort gebunden wird, so daB man die Hydrochloride bzw. 
Hydrobromide der Kaffeino-( 8)-alkylendianiine erhllt. Man kann jedoch 
von den Alkylendiaminen auch einen l-ll/,fachen flberschuB fur die 
Um se tzung verwenden . 

DRP 142896. 
2) R. R. ADAMS u. F. C. WHITMOOR, J. Amer. chem. SOC. 67,1271 (1944). 
3) J. H. BURKHALTER u. D. R. DILL, J. Amer. pharmac. SOC. 48, 190 (1959). 
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2. Der zweite Weg geht von S-([Whlor-Bthyl- bzw. 8-Chlor-propy1)- 
alkylamino- bz w. -amino-Kaffeinen und primaren oder sekundaren Baseii 
aus, welche entweder direkt ohne Losungsmittel oder in alkoholischeii 
Lijsuiigen umgesetzt werden. Dieser zweite Weg gestattet, eine Vielzahl 
von neuen Derivaten aufzubauen, da einfache primare oder sekuiid5re 
Baseii leichter zuganglich sind als Alkyldiamine. 

Die nachstehenden Formeln geben einen Uberblick iiber die darge- 
stellten Verbindungen : 
H,C-N-C = 0 CH3 
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(XVII) 

-__ 
- - --sH--(cH,),--sH--// 'x (SIX) 

= --sH--(cH,),-xH-?H (IS) 

--z/ 

CH, 

1 
CH ?-C,H, 

- - -SH-( CHz)-XH-CH2--CH,-0 H (SSI)  

= 3 K--CH,--CH,--?;H-( 'H,-CH,-OH [SXII)  

CH2-CHz-OH 

\CH2-CH,-OH 
= -XH-CH,-CH,-S/ (XXllI) 

(SZJ V) 

I wurde durc Umsatz voii 8-(B-Hydrosy-~thyl)-aiiiinc,-liaffein, 
I1 durch Uinsatz von 8-(y-Hydroxy-propyl)-amino-Kaffein und Z I T  durcli 
Umsatz von 8-(/?-Hydroxyathyl)-methylamino-Kaffeiii mit Thionyl- 
chlorid erhahen. Die Verbindung V sol1 2 )  durch langeres Erhitzen 
(20 Stunden) auf 200" bereits erhalten worden sein. Wir konnten jedoch 
bei Erhitzen auf 200" iiber 5 bis 7 Stunden iiur Zersetzungsprodukte fas- 
sen, wobei Salze zwischen 8-Hydroxo-Knffein und Alkylendiaminen ge- 
fal3t worden sind. Eines dieser Salze (XXV) zeigte einen Schmelzpunkt, 
welcher der Substanz V ahnlich ist, so dal3 man nnnehmen mul3, daB 
uiisere dargestellte Verbindung V vorher nocli nicht bceohrieben worden 
ist. 

Die dartrgestellten Kaffeino-8-alkylendiainine sind in Wasser sehr 
leicht l6slich: pH der Losung liegt allerdings zwischen 8-1 0, init Mineral- 
sauren, wie Salzsaiure, lnilden sie nur einbasische Salze, die praktisch in 
Wasser mit neutraler Reaktion sehr leicht laslich sind. 

Nur V I I  und XI1 bilden ein Dihydrochlorid, die in Wasser mit saurer 
Reaktion loslich sind. 

Die pharmakodynanijsche Priifung hat ergeben, daW die neuen Kor- 
per bemerkenswerte herzaktive Eigenschaften besitzen, SO auch ejne 
stiirkere Diurese, wie sie gewohniich den Xanthineii zukommt. 
7* 
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Beschreibung der Versuehe 
B-(P-Chlorathyl)-amino-Kaffein (I) 

In  1 Ocm3Thionylchlorid werden portionsweise 10g 8-(,!7-Hydroxyathyl)-amino-Kaffein4) 
unter Ruhren eingetragen. Es tritt unter Salzsaure- und Schwefeldioxydentwicklung 
Losung ein. Nachdem alles eingetragen ist, wird noch 20 bis 30 Min. auf dem Wasserbade 
erhitzt, so daB alles zu einem Kristallbrei erstarrt. Hierauf wirddie Masse mit Bensol 
verriihrt und nochmals rnit Benzol unter RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlen und Absaugen 
des Benzols wird dieselbe getrocknet und aus heiBem Methanol umkristallisiert. Schonc, 
farblose Nadeln; Schmp. 225-227', Ausbeute etwa 11 g. 

C,oHl,0,K5Cl (271,8) her. C 44,27 H 5,14 N 25,73 
gef. C 44,31 H 5,12 N 25,63. 

8-(y-Chlorpropyl) -amino-Kaffein (11) 
50 g 8-(y-Hydroxy-propyl)-amino-Kaffein4) werden portionsweise unter Riihren in 

100 cm3 Thionylchlorid eingetragen. Unter Salzsaure- und Schwefeldioxydentwicklung 
und Erwarmung (es sol1 darauf geachtet werden, daB Temperatur nicht uber 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. 

CllH1602N5C1 (285,Y) her. C 46,15 H 5,50 N 24,12 
gef. C 46,01 H 5,59 N 24,35. 

8-(P-Chlor-athyl)-rnethylamino-Kaffein (111) 
40 g 8-(,!7-Hydroxy-athyl)-methylamino-Kaffein4) werden in 40 em3 Thionylchlorid 

portionsweise eingetragen. Unter starker Salzsaure- und Schwefeldioxydentwicklung lost 
sich alles auf. Nach Beendigung der Eintragung wird noch ein his zwei Stunden das 
Reaktionsgut sich selbst uberlassen, dann vorsichtig in 500 em3 Eiswasser eingetragen. 
Es lijst sich alles auf; durch Neutralisieren mit verdiinntem Ammoniakwasser fiillt III 
in schneeweiBen Kristallen aus, die aus Alkohol umkristallisiert werden konnen. 

CllH,O,N5Cl (285,9) her. C 46,15 H 5,69 N 24,12 
gef. C 46,03 H 5,58 N 24,05. 

N,N-Diathylamino-N'-[KafPeino-(8)]-amino-athylendiamin (IV) 
22 g ,!7-Chlor-Kaffein und 23 em3 N,N-Diathylathylendiamin werden miteinander 

verrieben. Daraufhin wird unter RuckfluB 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 gelost und rnit alkoholischer Salzsaure ver- 
setzt, sodann mit dein doppelten Volumen Ather versetzt. Das salzsaure Salz kristallisiert 
aus; Schmp. 288--290", sintert aber schon bei 250". 

Ausbeute etwa 80%. 

4, J. KLOSA, J. prakt. Chem. (im Druck). 
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Sehr leicht loslich in Wasser, 1aBt sich aus wenig heiBem Alkohol und Fallen niit 
Ather umlosen. 

C,,H,,02N6. HCl (344,6) her. C 48,83 H 7,27 N 2 4 4  
gef. C 48,95 H 7,19 N 24,60. 

Freie Base : Durch Losen des Hydrochlorids in Wasser, stark Alkalisieren mit Natron- 
lauge, Ausschiitteln der oligen Fallung mit Benzol, Trocknen des Benzols niit gegluhtem 
Natriumsulfat, Abdampfen des Benzols und Umkristallisieren durch Losen in Benzol und 
Fallen mit Petrolather, farblose Kristalle, Schmp. 186-188". 

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

C,,H,,O,N,Br (403,4) ber. N 20,84 gef. N 20,98. 

N,N-Diathyl-N'- [Kaffeino- (8) 1-propylendiamin (V)  
44 g P-Chlor-Kaffein werden mit 42 cm3 N,N-Diathylpropylendiamin ubergossen. 

Die Masse trankt sich durch und bleibt weiB. Daraufhin wird langsam auf dem 01- oder 
Sandbade unter Riihren auf 150" erhitzt. Es lost sich alles mit gelber Farbe auf. Nach 
einigen weiteren Minuten steigt die Temperatur plotzlich unter Aufschaumen auf 160 his 
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 durchgefuhrt werden: 

a) Die Kristallmasse wird mit der zweifachen Menge 96proz. Athanol aufgekocht, 
hie6 filtriert und das Filtrat wird mit zweifacher Menge Ather versetzt. Kristalle, die his 
160" sintern und bei 220" glatt schmelzen. Umlosen aus wenig heiBem Alokhol und Zusatz 
von Ather. Sinterung ah 160°, bei 222-224" klare Schmelze. 

b)  Das Reaktionsgut wird in Wasser gelost und mit Natronlauge stark alkalisch 
gemacht. Es scheidet sich ein 01 ah, welches mit Benzol ausgeschiittelt wird. Nach Trock- 
nen und Verdampfen des Benzols erhalt man eine Kristallmasse, die mit Petrolather ver- 
rieben wird; schone, farblose Kristalle, die in Wasser sehr leicht loslich sind. 

Umkristallisation : Losen in heidein Benzol oder Toluol und Zusatz von Petrolather. 
Schmp. 168-160 O . 

Hydrochlorid: Losen in Alkohol, Zusatz von Ather und daraufhin his zur Triibung 
alkoholische Salzsaure. Es scheidet sich zuerst ein 01 ah, welches kristallin erstarrt. 
Sinterung ah 140-160", wird bei 163" wieder fest und schmilzt bei 222-224'. Ausbeute 
80%. 

Von R. A. ADAMS und F. C. WHIT MOOR^) wird fur das Hydrochlorid ein Schmp. 
von 229431"  angegeben; die freie Base sowie weitere Derivate hiervon werden nicht 
beschrieben. 

V 1LBt sich auch &us I1 und Dilthylamin analog XVI erhalten. Ausbeute 70%. 

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

C,,H,,O,N,. HCl (358,6) her. C 50,28 H 7,54 N 23,46 
gef. C 50,17 H 7,59 N 2326. 
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Methobromid: Durch Losen der freien Base in Alkohol und Zusatz von Methylbromid 
und Stehenlassen, farblose Blatter; Schmp. 226". 

C,~,,O,N,Br (417) ber. PI' 20,14 gef. N 20,22. 

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

C,H,,O,N, * J (464) ber. N 18,10 gef. N 18,23. 

N,N-Dimethyl-N'-[Kaffeino-(8)]-propylendiamin (VI) 
22 g /3-Chlor-Kaffein und 22 em3 N, N-Dimethyl-propylendiainin werden im Cjlbade 

langsam auf 150' erhitzt. Nun wird innerhalb 30 Minuten die Temperatur auf 160' bis 
165" gesteigert. Daraufhin wird abkuhlen gelassen. Die ziihe, gelbe Masse erstarrt glasig, 
wird in Wasser gelost und mit Natronlauge stark alkalisch gemacht, daraufhin mit Benzol 
durchgeschiittelt. Es bilden sich drei Schichten: eine wal3rig-alkoholische, eine Olschicht 
und eine Benzolschicht. Die wiil3rig-alkoholische Schicht wird im Scheidetrichter entfernt 
und die 01- und Benzolschicht wird auf 5-8" abgekiihlt und geriihrt. Die (ilschicht 
erstarrt und wird von Benzol abgesaugt und getrocknet. 

Aus Benzol und Petrolather farblose Kristalle von Schmp. 173-175', sehr leicht 
loslich in Wasser. 

Hydrochlorid: Losen in wenig Alkohol, Zusatz von Ather und daraufhin Zusatz von 
alkoholischer Salzsiiure bis zur Trubung. Es fallt zuerst ein 01- und gummiartiger Ausfall 
aus, der allmiihlich in schonen Kristallen erstarrt; Schmp. 268-270" (aus Alkohol und 
Ather) Ausbeute etwa 7 5 4 0 % .  

C,,H,,0,N6. HC1 (314,8) ber. C 49,52 H 7,30 N 26,GG 
gef. C 49,41 H 7,38 N 26,83. 

N-Cyclohexyl-N'- [Kaffeino- (8) ] -propylendiamin (VII) 
22 g 8-Chlor-Kaffein und 20 em3 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 lost. Es wird nun 20 Minuten auf 170-185O gehalten, 
wobei eine klare, gelbe Schmelze entsteht. Nun wird die Heizquelle abgestellt und wenn 
das Reaktionsgut auf 100" abgekuhlt ist, wird es mit 200 ml 96proz. Alkohol versetzt 
und die Reaktionsmasse aufgekocht. Es wird heil3 filtriert und uber Nacht kristallisieren 
gelassen. Nun wird abgesaugt und die etwas olartigen und hygroskopischen Kristalle 
werden ohne Trocknen erneut in etwas heinem Alkohol gelost; nach Erkalten schone, 
farblose BlLttchen vom Schmp. 240-242". Das Monohydrochlorid is t  leicht loslich in 
Wasser mit neutraler Reaktion: pH 7-7,2. Werden diese Kristalle in Wasser gelost 
und alkalisch gemacht, so fallt die freie Base also1 aus, welches in Benzol aufgenommen 
wird; die Benzollosung wird mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und verdampft; 
Riickstand Kristalle, Roh-Schmp. 105-107", die aus heil3em Benzol unter Fallung mit 
Petrolather gereinigt werden, farblose Nadeln vom Schmp. 136-138". 

c17H2t30ZN6 (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 Salzsaure, wohei das Dihydrochlorid sofort in Blattchen kri- 
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stallisiert; Schmp. 240'; es ist in heidem Alkohol sehr schwer loslich, in Wasser spielend 
leicht loslich; pH 3-4. 

Das Monohydrochlorid wird stets erhalten, wenn das Rohprodukt VII rnit Alkohol 
ausgekocht wird; Roh-Schmp. 236-238", aus Alkohol und Ather umkristallisiert Schmp. 
240-242"; es ist in Alkohol leichter loslich als das Dihydrochlorid. 

N-Methyl-N- [KaPfeino- (8) 1-N'-N-'diathyllthylendiamin (VIII) 
Analog wie VII ans 8-Brom-Kaffein und N-Methyl-", N-diathyl-athylendianiin ; 

C 1 ~ ~ 2 6 0 2 ~ 6  (322,3) ber. N 26,09 gef. N 26,23. 

freie Base Schmp. 145-147". 

N-~thgl-N-[Kaffeino-(8)]-N'-~'-diathylathylendiamin (IX) 
Analog wieVII aus 8-Chlor-Kaffein und N-Athyl-N,N'-diathylathylendiamin ; Schmp. 

C,,H,,O,% (336,4) ber. N 25,OO gef. N 25,16. 

138-140°, freie Base aus Benzol und Petrolather gereinigt. 

N-Methyl-N- [Kaffeino- (8) 1-N'-pyrrolidino-athylendiamin (X) 
28 g I11 werden mit 10 cm3 Pyrrolidin und 8 g wasserfreiem Kalicarbonat in 250 ml 

96proz. Athylalkohol 5-6 Stunden unter RiickfluB gekocht. Man filtriert heid und engt 
Alkohol durch Destillation auf die Halfte ein. Aus dem Filtrat scheiden sich farblose 
Kristalle aus, die durch Losen in heidem Benzol und Zusatz von Petrollther gereinigt 
werden konnen. Ausheute: 22 g. Schmp. 70-72". 

C15~2402N6 (3203) ber. N 26,25 gef. N 26,32. 

N-Piperidino-N-[KafPeino-(8)]-athylen-diamin (XI) 
0,l Mol I wurden mit 0,2 Mol Piperazin in 40 ml Athanol 8 Stunden unter Riickflul) 

gekocht, sodann werden nach drei Stunden langem Stehen die Kristalle abgesaugt, in 
Wasser gelost und mit Natronlauge stark alkalisch gemacht; es fallt ein 01 aus, das bald 
kristallin wird; es lal3t sich umkristallisieren; Schmp. 198-200" (aus Alkohol). 

Ausbeute 75%. 
Hydrochlorid: Durch Losen in Alkohol und Zusatz von alkoholischer Salzsiiure und 

Fallen mit Ather schone, farblose Kristalle. Dieses Hydkochlorid sintert bei 178-180" 
wird wieder fest, schmilzt bei 225-227", wird wieder fest und schmilzt bei 268" unter 
Zersetzung. 

c15H2402N6 (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'-[KafPeino-(8)]-athylendiamin (XII) 
Aus I und Morpholin analog XII. Freie Base: farblose Kristalle vom Schmp. 181 bis 

Monohydrochlorid: Schmp. 220-222'. 
Dihydrochlorid: Durch Zusatz eines Uberschusses von alkoholischer Salzsaure in die 

Losung der freien Base in Alkohol. Schmp. sintert bei i70°, wird wieder fest bei 180" 
und schmilzt bei 247-249" unter Zersetzung. 

183" (aus Alkohol). 

C14H2203x6 (322,3) ber. N 26,09 gef. N 2614. 
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N-Benzyl-N'- [Kaffeino-(8) 1-athylendiamin (XIII) 
Aus I und Benzylamin analog XII. 
Hydrochlorid: Schmp. 228-230". 
Freie Base ist olig und kann nicht zur Kristallisation gebracht werden. 

C,,H,,O,N,. HCI (378,6) ber. N 22,22 gef. N 22,36. 

N-Dibenzyl-Tcu"- [ KaPPeino - ( 8 )  ] -5thglendiamin (XIV) 
Bus I und Dibenzylaniin analog XII. Ausbeute 80%. 
Hydrochlorid: Schmp. 195-197" farblose Kristalle, aus Alkohol und Ather. 

C,,H,,O,N,. HC1 (508) ber. N 16,53 gef. N 16,50. 

N-Jsoamyl-N'- [Kaffeino- (S)] -5thylendiamin (XV) 
Aus I und Isoamylamin analog XII. Ausbeute 60%. 
Hydrochlorid: 223-225," farblose Nadeln aus Alkohol und Ather. 

Cl,H,60,N6 HC1 (368,7) btr. N 23,46 gef. N 2 3 3 .  

N-Piperidino-N'- [ (KafYeino-(8)] -propylendiamin (XVI) 
1 g I1 werden mit der berechneten Menge Piperidin (1,6 g) in 30 01113 abs. .$thanol 

4 Stunden gekocht. Es lost sich alles auf. Nach weiteren 4 Stunden fallt Piperidinohydro. 
chlorid aus, welches abgesaugt wird. Die Mutterlauge wird bis auf 10 em3 eingedampff 
und mit 50 em3 Wasser verdunnt, hierauf wird mit 33proz. Natronlauge stark alkalisch 
gemacht, wobei sich ein dl abscheidet, welches nach kurzem Stehen im Eisschrank zu 
KristaIlen erstarrt; Itoh-Schmp. 165-167"; aus heiDem Benzol und Zusatz von Petrol- 
ather farblose Kristalle vorn Schmp. 173-175". Ausbeute etwa 750/,. 

C1fjH2602N6 (334,3) ber. C 57,48 H 7,78 N 2 5 3  
gef. C 57,53 H 7,70 N 25,23. 

N-Pyrrolidino-N'- [Knfhino- (S)] -propylendiamin (XVII) 
5,6 g I1 und 1,5 g (= etwa 2 03773) Pyrrolidin werden in 25 cm3 abs. Alkohol bis 

6Stunden unter RuckfluB erhitzt. Es lost sich alles langsani unter gelber Farbe auf. 
Nach 2 Stunden langem Kochen ist klare Msung 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 Halfte eingedampft 
und stark alkalisch gemacht. Es scheidet sich ein schwer bewcgliches 01 ab, das bei Stehcn 
in der Kalte erstarrt. Schmp. 173-175", aus heiIjem Benzol und Petrolather farblose 
Nadeln vom Schmp. 184-186". Ausbeute etwa 80%. 

C,,H,,O,N, (320,3) ber. N 26,25 gef. N 26,32. 

N-Morpholino-N'- [Kaffeino- ( 8 )  ] -propylendiamin (XVIII) 
d u s  I und MorphoIin analog XVII. Ausbeute 65%. 
Schmp. 165-167", als freie Base, farblose Nadeln, aus Benzol und Petrolather. 

C15H2403N6 (33693) ber. N 25,OO gef. N 25,20. 
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N-Phenyl-N'- [Kaffeino- (S)] -propylendiamin (XIX) 
28 g I, 10 cm3 Anilin und 8 g wasserfreies Kalicarbonat werden in 200 cm3 Alkohol 

5 his 6 Stunden unter RiickfluB gekocht. Von dem anorganischen Salzgemisch wird nach 
Beendigung der Kochzeit heiB filtiert. Aus dem Filtrat scheiden sich nach 10 Stunden 
Stehen schone, farblose Kristalle ah, die aus Alkohol umkristallisiert werden konnen. 
Schmp. 159-161'. Ausbeute etwa 80%. 

C,,H,,O,N, (34194) ber. N 24,63 gef. N 24,55. 

N-[Kaffeino-(8)] -N' [phenyl-isopropyl-(2)] -propylendiamin (XX) 
14 g I1 werden mit 13 cm3 d,l-Phenylisopropylamin in 100 om3 96proz. Alkohol 

gekocht. Es entsteht eine klare Losung. Nach 5 Stunden langem Stehen wird von geringen 
Verunreinigungen heiB 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. 

CmH,,O,Ne (3845) her. N 21,89 gef. N 22,Ol. 

N-[Kaffeino-(S)] -N'- [1-hydroxyathyl] -propylendiamin (XXI) 
11 g 8-Chlor-Kaffein werden mit 8 om3 N-Oxyathyl-propandiamin auf 140-160" 

erhitzt. Es geht alles in Losung und die Temperatur steigt auf 180". Nach 30 Minuten 
Erhitzen wird das Reaktionsgut immer zahfliissiger. Nach weiteren 10 Minutfen 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. 1'75-177" (aus wenig Wasser). Ausbeute etwa 8 g. 

Dieselbe Verbindung 1aBt sich mit schlechterer Ausbeute aus N-[Kaffeino-@)I- 
propylendiamin und Athylenchlorhydrin durch Kochen in Alkohol bei Gegenwart der 
berechneten Menge Triathylamin oder Kalicarbonat erhalten. 

Cd%oOP'G (2963) ber. N 28,38 gef. N 28,51. 

N- [Kaffeino- (a)] -N',N'-bis- (P-hydroxathyl) -athylendiamin (XXIII) 
14 g I werden mit 11 cm3 Diathanolamin eine Stunde auf 160-170" erhitzt. Es  ent- 

steht eine wasserhelle Schmelze. Nach Beendigung der Erhitzung wurde mit 20 em3 
96proz. Alokhol aufgenommen. Nach kurzem Stehen farblose Kristalle; Schmp. 1-12 bis 
144" klar; sehr leicht lijslich in Wasser. 

C,,H,,O,N, (3-1093) ber. N 24,70 gef. N 2475. 

8-[l-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 cm3 Methanol aufgekocht. Nach Erkalten wird der Kristallbrei filtriert. 

Schmp. 250°, Ausbeute 1 2  g. 
Diese Kristalle werden in 80 ml Wasser gelost und mit Natronlauge stark alkalisch 

gemacht, es fallt ein 01 aus, welches nach 4Stunden Stehen in1 Eisschrank kristallin 
erstarrt, Kristalle werden abgesaugt und mit wenig eiskaltem TVasser gewaschen; Roh- 
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Schmp. 136-138"; aus heiBeni Toluol und Zusatz von Petrolather farblose Kristalle 
voin Schmp. 148-150'. 

C,,H,,O,P;, (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 Salzsaure sofort kristalliner Ausfall. Durch Zusatz von Ather wird 
die Kristallisation vervollstandigt. Schmp. 344-346" (aus Alkohol). 

C,,H,,O,X', - HC1 (328,O) ber. N 25,151 gef. N 25,74. 

Methobromid: Durch Liisen der freien Base in Accton und Zusatz von Methylbroniid, 

C,H,,0,N6Br (387,4) ber. N 21,71 gef. N 21,(X 

Methojodid: Durch Losen der freien Base in Aceton und Zusatz von Methyljodid, 

CI~H,,O,N~J (43434) her. N 19,12 gef. N 19,27. 

fallt sofort aus. Schmp. 315-317" unter Zersetzung (aus Methanol). 

kristallisiert sofort. Schmp. 314-316". 

(8-0x0-Kaffein)-N,N-diathylpropylendiamin (XXV) 
(Salz zwischen 8-hydroxy-Kaffein und N, N-Diathylpropylendiamin) 

11 g 8-Chlor-Kaffein und 20 cm3 N,N-Diathylpropylendiamin werden 7 Stunden in 
einem Autoklaven auf 200" erhitzt. Man lai13t 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 langerem Stehen noch weitere Mengen erhalten. 

C,,H,,O,N, (339,3) ber. N 24,76 gef. N 24,54. 

Die Kristalle nehmen an der Luft Wasser an. Das Salz lost sich leicht in Wasser, 
durch Zusatz von Salzsaure fallen nach kurzer Zeit farblose Kristalle von 8-Hdroxy- 
Kaffein am. 

B erli n - Z e  hl en dor f , Privat-Laboratorium. 

Bei der Redaktion eingegangen am 20. Dezember 1961. 


